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Introduccion

Cada vez existen mas evidencias sobre la
extraordinaria relevancia que tienen las he-
patitis virales en el contexto de la epidemia
de infeccion por el VIH/SIDA en Espafia, des-
tacando especialmente las debidas al virus
de la hepatitic C (VHC). Esta situacion epide-
mioldgica tiene cada vez mayor trascenden-
cia clinica, en gran medida debido a que los
actuales tratamientos antirretrovirales tie-
nen un impacto muy favorable en la morbi-
mortalidad causada por la infeccion por el
VIH y sus enfermedades asociadas. En con-
secuencia, existe un debate continuo sobre el
beneficio y la estrategia de los tratamientos
antivirales frente a virus hepatotropos e, in-
cluso, la posible opcién del trasplante hepati-
co en casos muy seleccionados.

Con estos antecedentes, la Secretaria del
Plan Nacional sobre el Sida (SPNS) y el Gru-
po de Estudio del SIDA (GESIDA) de la So-
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ciedad Espafola de Enfermedades Infeccio-
sas y Microbiologia Clinica (SEIMC), en la li-
nea de elaborar documentos de recomenda-
ciones sobre los aspectos fundamentales del
manejo de la infeccién por el VIH, han pues-
to en marcha un grupo de trabajo en el que
participan profesionales sanitarios de la
SPNS, de GESIDA, de la Asociacion Espafiola
para el Estudio del Higado (AEEH) y del Pro-
grama de Control de Calidad de la SEIMC,
junto con otros expertos en la materia. El ob-
jetivo del grupo de trabajo es generar docu-
mentos actualizados que revisen los temas
clave de las coinfecciones por virus hepato-
tropos y VIH, en sus aspectos epidemiologi-
co, diagndstico, preventivo y terapéutico, con
el fin de establecer unas recomendaciones
para el manejo clinico de estos pacientes.
Estos documentos, al igual que otros edita-
dos conjuntamente por la SPNS y GESIDA,
pretenden tener dos utilidades. La primera,
servir de ayuda a los profesionales de la
asistencia y de la salud ptblica en la toma
de decisiones. La segunda, proporcionar un
instrumento de referencia a las autorida-
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des sanitarias de las diferentes institucio-
nes publicas de las comunidades autébnomas
y del propio Ministerio de Sanidad para plani-
ficar estrategias sanitarias. Esta linea de elabo-
racion de recomendaciones clinicas y preven-
tivas estd bien establecidad dentro de las
actividades de GESIDA y del trabajo de la
SPNS, marcada por la Comisién Nacional y re-
cogida en el Plan de Movilizacion Multisecto-
rial frente al VIH/Sida. Esta forma de trabajo
responde a un planteamiento estratégico capi-
tal, por un lado, de aproximacién entre la asis-
tencia médica y la salud publica, un concepto
clave en el control de la epidemia de sida Yy,
por otro, de colaboracion multidisciplinaria.

Estas iniciativas tienen siempre el hilo con-
ductor del méaximo rigor en la evaluacion de
las evidencias disponibles en la literatura cien-
tifica para su adaptacion eficiente en nuestro
Sistema Nacional de Salud. Surgen del com-
promiso con la «<mejor ciencia disponible», con
el cuerpo de conocimientos acufiado hace afos
de «la medicina basada en las evidencias cien-
tificas» como el medio para la evaluacion de
las pruebas diagnosticas y de las intervencio-
nes preventivas y terapéuticas. En definitiva, se
considera este método un instrumento clave e
imprescindible en el proceso de toma de deci-
siones clinicas y de politica sanitaria.

Los miembros de este grupo de trabajo so-
mos conscientes de que las evidencias dispo-
nibles en este momento sobre el manejo de
las hepatopatias crénicas virales en pacientes
coinfectados por el VIH no son suficientes para
establecer recomendaciones definitivas, de
que muchas de ellas son extrapoladas de la
evidencia cientifica de maximo nivel obtenida
de ensayos clinicos donde se han excluido a
pacientes con infeccion por el VIH, y de que
en un futuro proximo se dispondra de resulta-
dos de estudios en la poblacion positiva para
el VIH, lo que permitirdA mejorar el nivel de
las recomendaciones. Por eso en esta primera
edicion hemos adoptado, como se ha hecho en
otros documentos similares, los niveles de re-
comendaciones basados en la procedencia de
los datos: estudios aleatorios y controlados
con variables de desenlace robustas (nivel A
de evidencia), estudios con variables de de-
senlace sustitutivas o de estudios de cohortes
o caso-control (nivel B de evidencia), o estu-
dios descriptivos (serie de casos) u opinion de
expertos (nivel C de evidencia)'. Esto permiti-
rd en el futuro no s6lo adaptar el contenido
de las recomendaciones, sino también la fuer-
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za de la recomendacion a las nuevas eviden-
cias cientificas que se vayan obteniendo. Por
otro lado, esta primera edicion se difundira en
dos formatos: el que actualmente editamos,
donde se incluye una amplia revision critica
de la mayoria de los estudios relevantes publi-
cados o comunicados en reuniones cientificas,
las conclusiones obtenidas de ellos y las consi-
deraciones o recomendaciones para la practi-
ca clinica que se derivan en opinion del grupo
Yy que es basicamente un documento de revi-
sion y un segundo formato que sera redactado
para su difusion a través de revistas cientificas
y recogerd de manera mas escueta las reco-
mendaciones de utilidad clinica que gocen de
suficiente consenso entre los miembros del
grupo de trabajo. Serd el documento de reco-
mendaciones y consenso propiamente dicho.

El Grupo de Trabajo para la Elaboracion de
Recomendaciones en la Hepatitis Virales en
Pacientes Infectados por VIH nace con voca-
cion de continuidad, necesaria en un mundo
cambiante en el que se generan novedades
cientificas. Estas innovaciones requieren por
parte de los profesionales una evaluacion cri-
tica y, eventualmente, su incorporacion a las
précticas preventivas o terapéuticas si su im-
pacto esperado es favorable. Ademds, este
Grupo de Trabajo tiene también la meta de
identificar aspectos que requieran futuras in-
vestigaciones que puedan promoverse a tra-
vés de las agencias de financiacion de investi-
gacion biomédica.

Por 1ltimo, consideramos que tanto el do-
cumento como la constitucion del Grupo de-
ben estar permanentemente abiertos a las
aportaciones cientificas nuevas y a las dife-
rentes opiniones respecto al cuidado de los
pacientes coinfectados por los virus de las
hepatitis y el VIH. En este sentido se han es-
tablecido los medios adecuados para some-
ter el contenido del documento a la opinion
de los diferentes profesionales implicados en
la atencion de los pacientes infectados por el
VIH previamente a su difusion en los medios
de divulgacion cientifica.

Epidemiologia de las coinfecciones
por el VIH y los virus de las
hepatitis en Espaia

Las infecciones por los virus de las hepati-
tis By Cy por el VIH tienen en comuin su
transmisién de persona a persona por via se-
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xual, parenteral y vertical. Presentan perio-
dos de latencia prolongados y tendencia a un
curso cronico. Existen diferencias en cuanto
a la transmisibilidad de los tres virus, siendo
mayor la transmisibilidad sexual del VHB.
La propagacion de los tres virus en la pobla-
cion se produce por el contacto entre los su-
jetos infectados y los susceptibles.

En el caso de la hepatitis B tiene gran im-
portancia la existencia de una poblacion in-
mune, que no es infecciosa ni susceptible,
resultado de una infeccion pasada y curada o
de la vacunacion cada vez mas extendida. La
magnitud de esta poblacion inmune tiene
importancia porque queda fuera de la cade-
na de transmision.

En el caso del VHC, también existen sujetos
inmunes sin replicacion viral detectable con-
secuencia de una infeccion curada o resuelta
de manera esponténea o tras tratamiento. Sin
embargo, esta poblacién es cuantitativamen-
te poco importante y, por otro lado, no queda
fuera de la cadena de transmisién, ya que la
reinfeccion es posible.

En los paises desarrollados, el virus de la he-
patitis A tiene un mecanismo de transmision
predominantemente hidrico, aunque también
puede transmitirse en algunas practicas sexua-
les (principalmente oroanales) y no se descarta
la posible transmision parenteral. Con frecuen-
cia, la poblacion adulta de paises desarrollados
adquiere la infeccion por el VHA con motivo de
viajes a paises en vias de desarrollo y consumo
de alimentos contaminados™’.

La frecuencia de la coinfeccion por el VIH y
los virus de las hepatitis depende de tres facto-
res: la prevalencia de la infeccion por el VIH,
la prevalencia de infeccion por cada uno de
los virus de las hepatitis y los factores que
contribuyen a que ambas infecciones coinci-
dan en los mismos sujetos.

Infeccion por el VIH

En Espaia se estima que viven entre
100.000 y 150.000 personas infectadas por el
VIH, lo que supone una seroprevalencia del
3%o0. La distribucion es muy heterogénea,
siendo mayor en varones, en los grupos de
edad de 20-40 afos y en el medio urbano*’.
Los colectivos con una prevalencia mas ele-
vada son los usuarios de drogas por via pa-
renteral (UDVP) (30%-50%), los varones ho-
mosexuales (5%-15%) y las parejas sexuales
estables de UDVP o personas infectadas por
otras vias (6%-15%). Entre las mujeres que

ejercen la prostitucion y no son UDVP la pre-
valencia se mantiene por debajo del 2%.

Infeccién por el virus de la hepatitis A

La incidencia de la infeccion por el VHA
depende del nivel socioeconémico y sanita-
rio de cada pais. En la poblacién espafiola
mayor de 40 afos, la prevalencia de anti-
cuerpos frente a VHA es muy elevada, supe-
rando el 90%°. Conforme nos desplazamos a
grupos de menor edad se produce un des-
censo muy marcado en la prevalencia de an-
ticuerpos, que se explica por la menor pro-
babilidad de las nuevas generaciones de
haber estado expuestas al VHA debido a las
mejores condiciones higiénicas y sanitarias
del pais. Como consecuencia de ello, més de
la mitad de la poblacion de 25-29 afios y mas
del 70% de 20-24 afios es susceptible de in-
feccion por el VHA.

Infeccién por el virus de la hepatitis B

En el mundo existen unos 400 millones de
personas infectadas por el VHB’. Se estima
que un 5% de toda la poblacién mundial es
portadora de VHB. En general, se considera
que en un 39% de los casos la transmision
estd asociada a relaciones heterosexuales, en
un 13% a relaciones homosexuales, en un
14% al UDVP y en el 33% a otros factores o
algin mecanismo desconocido.

En la poblacion espaifiola de 2-40 afios la
prevalencia de anti-HBc es del 4,5%, pero esta
prevalencia es menor en los mas jévenes y
aumenta progresivamente con la edad, de for-
ma que en el grupo de 30-39 afios alcanza el
9,8%. Mas de tres cuartas partes de las perso-
nas con anti-HBc presentan anticuerpos anti-
HBs, lo que indica una infeccion pasada que
ha dejado inmunidad. De toda la poblacion de
2-40 afios, el 3,1% es inmune, es decir, presen-
ta anticuerpos anti-HBs, mientras que el 0,8%
tienen HBsAg, marcador que indica infeccion
actual y/o estado de portador. Los valores de
infeccién por VHB son mas elevados en las po-
blaciones con conductas sexuales de alto ries-
go y en los UDVP. Asi, en una clinica especia-
lizada en enfermedades de transmision sexual
(Clinica Sandoval), la prevalencia de algin
marcador positivo de VHB fue del 70% en
UDVP, del 36% en varones homosexuales y
del 15% en poblacion heterosexual no UDVP.
El 4% de los varones homosexuales y el 7%
de los UDVP presentaban una infeccién acti-
va o eran portadores del VHB (HbsAg+).
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TABLA 1. Cobertura de vacunacion frente al VHB
alcanzada desde la temporada 1995-1996
en adolescentes (de 10 a 14 aiios) en Espaiia

Ano Poblacion Vacunados Cobertura
1995-1996 425.123 353.414 83%
1996-1997 434.141 354.476 82%
1997-1998 449.735 379.551 84%
1998-1999 412413 352.699 81%

El subtipo antigénico «ay» es el més frecuen-
te entre los portadores espafiols UDVP®. Esto
sugiere que las infecciones por el genotipo D
del VHB predominan en dicho colectivo Yy,
probablemente, también en el conjunto de los
pacientes coinfectados por el VIH. Este hecho
puede tener importancia terapéutica, ya que se
ha descrito que este subtipo puede ser mds
sensible al tratamiento con lamividina®'’.

En 1982 se inici6 la vacunacion selectiva
de personas con practicas de riesgo, aunque
el grado de cobertura que se ha alcanzado en
algunos de estos colectivos no supera el 20%
en muchos casos. Entre 1991 y 1995 se han
iniciado programas de vacunacion en ado-
lescentes, cuyas coberturas estan superando
el 80% (tabla 1). En el 2001, las primeras gene-
raciones que fueron incluidas en estos pro-
gramas de vacunacion habran alcanzado los
17-21 atios, dependiendo de la comunidad
auténoma, por lo que cabe esperar que, con-
forme vayan llegando a edades adultas, se ira
produciendo un cambio significativo en la
epidemiologia de la hepatitis B en Espaia.

Infecciéon por el virus de la hepatitis C

La principal via de transmision del VHC es
la perenteral. La transmision sexual de la in-
feccién por el VHC, exceptuando ciertos tipos
de relaciones homosexuales, no esta bien do-
cumentada y es objeto de controversia'"'?. En
paises desarrollados, las infecciones agudas
por el VHC se asocian a UDVP (43%), relacio-
nes sexuales con multiples parejas o con pare-
ja infectada por el VHC (15%) o a exposicién
accidental (4%). Uno de cada tres pacientes no
reconoce un factor de riesgo claro en el mo-
mento del diagndstico, aunque la mayoria tie-
ne un factor de riesgo en otro momento de su
vida o se trata de individuos de un estrato so-
cioeconémico muy bajo'’. La transmisién del
VHC por transfusién o hemoderivados en pai-
ses desarrollados estda actualmente controlada,
pero antes de la década de los noventa expli-
caba el 40% de las infecciones por el VHC.

En la poblacién espafiola de 16-40 afios, la
prevalencia estimada de anticuerpos frente
al VHC es de 2,1%, con tasas mayores en va-
rones (4,2%) que en mujeres (1,2%). Esta
infeccion se asocia a diversas prdacticas de
riesgo relacionadas con la transmision paren-
teral de agentes infecciosos, entre las que des-
taca el UDVP, como demuestra el hecho de
que los UDVP y exUDVP tengan valores de
seroprevalencia del 80%-90%, mientras que
en colectivos con riesgo sexual, como las
prostitutas no UDVP, la seroprevalencia es
inferior al 2% (fig. 1)".

En conjunto, el genosubtipo 1b es respon-
sable de mds de las tres cuartas partes de las

V VIH-y VH
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VIH+y VHC-

[H-y VHC- 1%

12%
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Figura 1. Infeccion por VIH y VHC en los dos colectivos. Centro Sanitario Sandoval de Madrid.
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infecciones por el VHC, siendo menos fre-
cuentes las debidas al genosubtipo la y a los
genotipos 3, 2, 4y 5, por orden de frecuencia.
Sin embargo, la frecuencia de las infecciones
debidas al genosubtipo 1a y al genotipo 3 es
mayor entre los UDVP y lo es también, en
general, entre los pacientes coinfectados por
el VIH"",

Coinfeccion VIH-VHB
Dimension

Existe una clara asociacion entre la trans-
mision de la infecciéon por VIH y por el VHB,
tanto en relacion con el riesgo sexual como
parenteral. Ademads, la infeccion aguda por
VHB tiene mayor probabilidad de cronificar-
se en individuos infectados por el VIH. No
obstante, debido a que la cronficacion de la
hepatititis B es mucho menos frecuente que
en la hepatitis C, la prevalencia de coinfec-
cion VIH-VHB es también mucho menor. En
Espaiia se estima que dicha coinfeccion afec-
ta a 5.000-10.000 personas.

Tendencia

El ntimero de nuevas infecciones por VIH
y por el VHB se estd reduciendo claramente
en Espaia en los ultimos afios. Esto se debe
a la disminucion en el numero de nuevos
UDVP y al descenso en la incidencia de am-
bas infecciones en los principales colectivos
de riesgo. A esto se suma también el crecien-
te impacto de la extension de la vacuna fren-
te al VHB, aunque aun insuficiente en los co-
lectivos con mayor riesgo. Como resultado
de todo ello, el nimero de nuevas coinfec-
ciones VIH-VHB es mucho menor que a prin-
cipios de los noventa.

Coinfeccion VIH-VHC
Dimension

La prevalencia de infeccion por el VHC en la
poblacion VIH positiva varia en distintas areas
geograficas en funcién, fundamentalmente, de
la distribucion de los factores de riesgo deter-
minantes de su transmision. También existen
variaciones regionales en las caracteristicas
clinicas de los pacientes coinfectados, como la
edad, el sexo, la raza o el genotipo de VHC, re-
lacionadas con la probabilidad de respuesta al
tratamiento y, por tanto, son variables que es
necesario conocer a la hora de disefiar estrate-
gias de politica sanitaria. Asi, en los EE.UU. se
ha descrito una prevalencia de infeccion por
el VHC entre pacientes infectados por el VIH

del 16%, variable segtin factores de riesgo, co-
rrespondiendo el 83,3% a infecciones por geno-
tipo 1, el 9% a genotipo 3 y el 6% genotipo 2%°.
En el sur de Europa, y especialmente en pa-
cientes con historia de UDVP, se ha descrito
una alta prevalencia de infecciones por el
genotipo 3 del VHC?"*,

En Espafia la prevalencia de coinfeccion
VIH-VHC es una de las més elevadas ya que
tanto la infeccién por el VHC como por VIH
se encuentran fuertemente asociadas al
UDVP (fig. 2). Entre los UDVP infectados por
VIH la frecuencia de infeccion por el VHC es
todavia mds alta, superando con frecuencia
el 90%. Todo ello contribuye a que la coin-
feccion VIH-VHC esté presente en un 30%-
50% de las personas con antecedentes de
UDVP. Dado que en Espafia dos de cada tres
personas infectadas por VIH son UDVP, se
puede estimar que esta coinfeccion afecta a
un total de 60.000-80.000 personas.

El otro grupo con alta prevalencia de coin-
feccion VIH-VHC es el de pacientes con hemo-
filia. Por el contrario, en la poblacién infectada
por el VIH por via sexual la coincidencia de
ambas infecciones es un hecho muy infre-
cuente.

En Espana, un 65,5% de los pacientes coin-
fectados por el VIH y por el VHC presentan
infeccion por genotipo 1, el 22,2% por genoti-
po 3, el 8,5% por genotipo 4 y el 2,3% por ge-
notipo 2 del VHC".

Tendencia

Debido a la estrecha asociacion entre la in-
feccion por el VHC y el UDVP el importante
descenso en el niimero de nuevos UDVP que
se ha producido en Espafia durante la déca-
da de los noventa muy probablemente esté
ocasionando una gran disminucion en el nu-

+ VHTU- VIIC+

.221) Mujeres no UDVP
que ejercen
prostitucion (n=1.116)

Figura 2. Prevalencia de infeccion por el VIH segiin el estado
para el VHC. Centro Sanitario Sandoval de Madrid.
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mero de nuevas coinfecciones por VIH-
VHC?®. El otro factor que contribuye a una
menor incidencia de la coinfeccion VIH-
VHC, aunque en menor medida, es el control
adecuado de la transmision parenteral aso-
ciada a transfusiones de sangre o de hemo-
derivados. Sin embargo, la mayor supervi-
vencia de los pacientes con infeccién por
VIH con los tratamientos de alta actividad
antirretroviral hard que se mantenga en los
proximos afnos una elevada prevalencia de
personas coinfectadas por VIH-VHC en nues-
tro medio, muchos de ellos potencialmente
subsidiarios de tratamiento especifico para
la infecciéon por VHC.

Conclusiones y recomendaciones desde
la epidemiologia de la coinfeccion
por VIH y virus hepatotropos

1. El nimero de nuevos casos de coinfec-
cion por el VIH y los virus de la hepatitis
estd disminuyendo significativamente; no
obstante, contintia existiendo una eleva-
da prevalencia de coinfecciones. Hay que
tener en cuenta que un nimero no des-
preciable de estas coinfecciones pueden
no haber sido diagnosticadas todavia.

2. En el contexto de la epidemia espafiola
de infeccién por el VIH, dadas las ele-
vadas cifras de coinfeccion por virus
hepatotropos, la morbimortalidad por
enfermedad hepéatica probablemente
aumente en los proximos afios.

5. La poblacion infectada por el VIH de
menos de 30 afios no vacunada frente
al VHA puede ser altamente suscepti-
ble, exitiendo un riesgo elevado de in-
feccion por el VHA asociado a algunas
practicas sexuales o a viajes a zonas
endémicas. En consecuencia, la pobla-
cion infectada por el VIH debe conside-
rarse poblacion diana para la vacuna-
cion frente al VHA (nivel C) (véase el
apartado «vacunacion»).

4. El numero de personas coinfectadas
por VIH-VHC en Espafia es muy eleva-
do y se concreta fundamentalmente en
UDVP y ex-UDVP. La alta prevalencia
de coinfecciéon VIH-VHC en la pobla-
cion infectada por el VIH en Espafa
justifica la recomendacion del estudio
sistematico de infeccion por el VHC en
estos pacientes (nivel C).

5. Una relativa alta tasa de infeccién por
el genotipo 3 del VHC en nuestra po-
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blacion infectada por el VIH proporcio-
na una mejor oportunidad para el tra-
tamiento (véase el apartado «Trata-
miento de hepatitis cronica C»).

6. La coinfeccion VIH-VHB afecta a me-
nos personas, aunque se distribuye
tanto entre poblacion UDVP como en-
tre los individuos con riesgo de trans-
mision sexual. La vacunacion de la po-
blacion susceptible podria disminuir la
morbilidad de la coinfeccion por el
VHB, por lo que también se recomien-
da realizar el estudio sistematico de in-
feccion por el VHB en la poblacion in-
fectada por VIH (nivel C).

Historia natural de las
coinfecciones por los virus

de las hepatitis B y C en sujetos
infectados por el VIH

Introduccion

Hasta 1997, la infeccion por el VIH se ma-
nifestaba casi siempre como una enferme-
dad progresiva que conducia al desarrollo de
sida y a la muerte. La terapia antirretroviral
(TAR), al evitar la progresiéon de la inmuno-
deficiencia, ha tenido un impacto muy im-
portante en la supervivencia de las personas
infectadas por el VIH. Sin embargo, esto ha
permitido el desarrollo de enfermedades con
frecuencia presentes en los pacientes con in-
feccion por el VIH, con periodos de latencia
clinica mas largos, y no relacionadas tan es-
trechamente con la inmunodeficiencia, co-
mo las infecciones por el VHB y el VHC. En
el contexto de la epidemia espafiola de infec-
cion por el VIH, dadas las elevadas cifras de
coinfeccién por virus hepatotropos, la mor-
bimortalidad por enfermedad hepéatica pro-
bablemente aumente en los proximos afnos.
En los dltimos afios se han producido impor-
tantes avances en el tratamiento de las hepa-
titis créonicas. Por tanto, es una necesidad ur-
gente conocer cuando y cémo abordar el
tratamiento de las infecciones por el VHB
y por el VHC en los pacientes infectados por
el VIH. Desde el punto de vista de la historia
natural, las preguntas clave que se revisaran
en este capitulo para la toma de decisiones
terapéuticas son:‘écémo afecta la infeccion
por el VIH a la historia natural de las hepati-
tis por VHC y VHB, respectivamente? y ¢co-



J. Gonzalez-Garcia et al.— Coinfeccién por VIH y virus de las hepatitis A, B y C en pacientes adultos.

Revision y recomendaciones de GESIDA/PNS

mo influyen las infecciones por VHC o por
VHB en la progresion de la enfermedad aso-
ciada al VIH?

Impacto de la infeccion
por el VIH en la historia natural
de la infeccion por el VHC

En sujetos no infectados por el VIH, la in-
feccion aguda por el VHC suele ser asinto-
matica en un 60%-75% de los casos. En
aquellos pacientes con sintomatologia clini-
ca ésta no es florida y las formas fulminantes
por hepatitis aguda por VHC son excepciona-
les. El tiempo aproximado entre la exposi-
cién y la seroconversion es de 50 dias y un
20% de los individuos con hepatitis aguda
sintomdtica presentardn sintomas -clinicos
antes de que la presencia de anticuerpos an-
ti-VHC sea detectable. En la infeccién aguda
por el VHC, antes de la seroconversion se ob-
servan valores de carga viral extremada-
mente altos, que se reducen de manera dras-
tica tras la seroconversion y en ocasiones
por debajo del limite de deteccién de la PCR
cualitativa del VHC. En el 15%-25% de los
casos, la infeccion aguda se resuelve espon-
tAneamente, mientras que se cronificard en
el 80%-85% restante®. S6lo un pequefio por-
centaje, mal determinado, eliminara la infec-
cion por el VHC tras la cronificacion. Las ra-
zones para este elevado porcentaje de
cronificacion activa no son bien conocidas,
pero parece que estdn relacionadas con el ti-
po e intensidad de la respuesta inmunol6gi-
ca desarrollada por el huésped. La diversi-
dad genética, tanto del VIH como del VHC, es
una de las estrategias fundamentales que
ambos virus utilizan para sobrevivir y esca-
par a la presion inmunolégica a la que son
sometidos®. Debido a esta diversidad genéti-
ca, s6lo cuando la respuesta inmunolégica,
especialmente la respuesta de los linfocitos T cito-
toxicos, es suficientemente rapida, vigorosa
y completa, se podra controlar la replicacion
del virus y posibilitar la erradicacion de la
infeccion por el VHC. En la mayoria de los
pacientes, la respuesta inmunoldgica llega
tarde o no es lo suficientemente vigorosa o
completa, lo que permite una replicacion vi-
ral sostenida que, a través de los errores de
transcripcion en los continuos ciclos de re-
plicaciéon viral, dard lugar a una cuasiespe-
cie de VHC cada vez mdés adaptada al am-
biente del huésped y, por tanto, con mayor
capacidad para eludir su sistema inmunita-

rio (infeccion cronica). Este mecanismo elu-
sivo seria més eficaz en el caso de los sujetos
inmunodeprimidos. En un estudio de 1.667
UDVP de Baltimore, con un seguimiento
muy largo (el 75% fueron seguidos al menos
14- anos), la infeccion por el VHC se cronifico
en el 90% de los casos, siendo la erradica-
cion espontanea de la viremia 5 veces mas
frecuente en individuos de raza blanca que
en los de raza negra y dos veces mas fre-
cuente en los sujetos con serologia frente al
VIH negativa®®. En un estudio reciente, la pre-
valencia de PCR-VHC positiva entre pacien-
tes anti-VIH y anti-VHC positivos fue del 91%,
lo que probablemente indique una baja tasa
de erradicacion espontdnea del VHC tras la
exposicion en pacientes coinfectados®™. Es
posible que en pacientes infectados por el
VIH esté aumentado el riesgo de cronifica-
cion de la infecciéon por el VHC debido a una
mayor dificultad para erradicar la infeccion
aguda o cronica de manera espontanea, con-
tribuyendo en parte a la elevada prevalencia
de la coinfeccidén, aunque éste es un aspecto
insuficientemente estudiado (nivel B).

De los sujetos con infeccion cronica por el
VHC, un 60%-70% presentan valores flutuan-
tes del ALT, mientras que en un 30%-40% se
observan valores normales durante el curso
de la infeccion. Los sintomas de la hepatitis
cronica por VHC son poco floridos, incluso
en personas con enfermedad hepatica esta-
blecida. Si bien la mayoria de los pacientes
tienen viremia de VHC detectable de por vi-
da, so6lo el 20% desarrolla cirrosis después de
20-30 afios de haber adquirido la infeccion
por VHC?**. En los casos con cirrosis, el car-
cinoma hepatocelular aparece con una tasa
del 2%-4% por afio.

La progresion de la fibrosis depende fun-
damentalmente del tiempo de duracion de la
infeccion por VHC y de la edad en el mo-
mento de la infeccion, pero también influyen
otros factores, como el sexo (es mds rapi-
da en varones), la ingesta de alcohol supe-
rior a 50 g diarios y la coinfeccion por el
VIH?*?%%, Parece que la via de adquisicion
del VHC no influye en la progresién a cirro-
sis, aunque se ha descrito una mayor progre-
sion en personas infectadas por transfusio-
nes de sangre que se ha intentado explicar
por el mayor tamafo del inéculo®. Es im-
portante recordar que, en estudios de enfer-
mos transfundidos, se tiende a detectar con
mas frecuencia a aquellos que desarrollan la
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enfermedad y no a los que, aun habiéndose
infectado, no desarrollan la enfermedad, so-
brestimando asi la tasa de progresion en este
grupo’'. Existen otros factores del huésped y
del VHC que podrian determinar de forma
importante la gravedad de la enfermedad
por VHC y su progresion. Dentro del VHC se
han descrito seis genotipos diferentes (geno-
tipos 1-6). Actualmente existe una controver-
sia abierta sobre el papel del genotipo de
VHC en la progresion a fibrosis hepatica. Por
una parte, algunos datos apoyan una mayor
progresion del genotipo 1b, mientras que
otros argumentan que es dificil separar el
efecto independiente del genotipo de otros
factores de riesgo establecidos, como la du-
racion de la infeccion por el VHC y la ingesta
de alcohol®. El genotipo 1b es el que lleva
mas tiempo circulando en Europa y en los
EE.UU. y, con las dificultades que existen pa-
ra determinar la fecha de primoinfeccién por
el VHC, existen dudas sobre si se trata de
una mayor agresividad clinica o de una du-
racion mas prolongada por el VHC®. En su-
jetos infectados por el VIH y coinfectados por
el genotipo 1 del VHC se ha descrito una pro-
gresion casi tres veces mds rapida (HR: 2,9;
1C95%: 1,3-5,15) que en aquellos coinfecta-
dos por otros genotipos®>.

El grado de viremia por VHC podria ser
otro factor asociado a una tasa mads elevada
de progresién a cirrosis. Su plausibilidad bio-
16gica no ha podido ser atin confirmada por estu-
dios clinico-epidemiologicos, a diferencia de
lo observado en la infeccion por el VIH. Los
pacientes con infeccion por VIH y el VHC tie-
nen valores méas altos de viremia por VHC
que aquellos no coinfectados y ésta se corre-
laciona inversamente con la cifra de linfoci-
tos CD4+7,

Varios estudios epidemiolégicos han descri-
to el impacto negativo de la infeccién por VIH
en la progresion de la infeccion cronica por
VHC a cirrosis y hepatocarcinoma?*26-2330:36-39,

En el estudio de Baltimore antes referido,
la incidencia de enfermedad hepéatica termi-
nal, definida como la apariciéon de ascitis, va-
rices esofdgicas o encefalopatia, fue relativa-
mente baja de 0,3 por 100 personas afio. Los
factores de riesgo para desarrollar enferme-
dad hepética terminal fueron la edad en el
momento de entrar en el estudio y el enolis-
mo superior a 260 g de alcohol por semana.
La baja incidencia de enfermedad hepatica
terminal pudo ser debida a una definicion
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muy restrictiva de esta entidad y a que la
mortalidad por otras causas era elevada en
una poblacion que apenas habia recibido
TAR?,

En Andalucia, un estudio transversal de
547 pacientes infectados por el VHC recluta-
dos entre 1989 y 1994, de los que el 21% esta-
ban coinfectados por VIH, estimd que la pro-
porcién de sujetos que habian desarrollado
cirrosis a los 10 afos de infeccion por el VHC
era del 15% en sujetos VIH positivos y del 3%
en sujetos VIH negativos®.

En un estudio de cohortes con un segui-
miento medio de 13 afos de 122 pacientes
positivos para el VIH y el VHC y 122 pacien-
tes negativos para el VIH y positivos para el
VHC se observ6o una mayor tasa de progre-
sion a fibrosis en el grupo de coinfectados
por VHC, siendo ésta mayor en sujetos con
cifras de linfocitos CD4+ inferior a 200 célu-
las/ul. Se estimé que la infecciéon por VIH
acorta el tiempo de evoluciéon a cirrosis en
8 afios (tiempo medio de 26 afios en coinfecta-
dos y de 34 afios en no coinfectados). El con-
sumo de alcohol fue un factor independiente
de riesgo de progresion a cirrosis, tanto en
pacientes coinfectados como en no coinfecta-
dos por el VIH*,

La progresion a carcinoma hepatocelular
fue también mads répida en sujetos VIH posi-
tivos que en VIH negativos en otro estudio
realizado en Espaia®.

En resumen la mayoria de los estudios
epidemiol6gicos sugieren que la coinfeccion
por el VIH acelera la progresion de la infec-
cion por el VHC y el desarrollo de morbi-
mortalidad de causa hepdtica en pacientes
coinfectados, y muy especialmente en los pa-
cientes con inmunodepresion avanzada (ni-
vel B), lo que apoya un abordaje activo del
manejo de la hepatitis crénica por VHC en
pacientes infectados por el VIH (nivel C).

Efecto de la infeccion por el
VHC sobre la progresion
de la infeccion por el VIH

Es importante distinguir los conceptos de
aumento de morbimortalidad asociada a la
coinfeccion VIH-VHC y el de progresion ace-
lerada de la infeccion por VIH en los coinfec-
tados, ya que aunque ambos conceptos estan
relacionados, no son sinébnimos y pueden te-
ner implicaciones terapéuticas diferentes. La
supervivencia de los pacientes coinfectados
por VIH-VHC podria ser menor debida a la
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letalidad especifica de la infeccion por el
VHC (enfermedad hepatica terminal), sin
que ello fuera consecuencia de una mayor
périda de linfocitos CD4 por una interacciéon
inmunoldgica de ambos virus. De la misma
manera, la pérdida de linfocitos CDD4 po-
dria estar acelerada en sujetos coinfectados
y, si el VHC no tuviera una letalidad especifi-
ca, las personas coinfectadas desarrollarian
otras enfermedades oportunistas que les lle-
varian a la muerte. Hasta la aparicion del
TAR era mas dificil separar esos dos efectos,
pero en la actualidad se puede observar si en
pacientes coinfectados y con tratamiento an-
tirretroviral, lo que aumenta es la morbimor-
talidad por VHC debido a enfermedad hepé-
tica terminal, ya que los pacientes viven mas
tiempo, o lo que se produce en un deterioro
inmunoldgico con mayor pérdida de linfoci-
tos CD4+ y una peor respuesta al TAR.

Existen suficientes evidencias para afir-
mar que la infeccidn cronica y la hepatopatia
por el VHC aumenta la morbimortalidad de
los pacientes infectados por VIH, y esto es
mas manifiesto en la época del TAR de gran
eficacia (TARGE), ya que los pacientes tie-
nen mas probabilidad de desarrollar una en-
fermedad hepéatica al haber aumentado su
supervivencia. En algunas series hospitala-
rias, la hepatopatia por VHC es una de las
primeras causas de muerte no asociada a in-
munodeficiencia'®.

La mayor mortalidad pre-sida en UDVP
estaba ya claramente asociada a enfermedad
hepatica en la época previa al TARGE®?!. En
un hospital de Madrid, la enfermedad hepa-
tica descompensada representé un 8,6% de
los ingresos hospitalarios durante un perio-
do de 4,5 anos. De estos episodios, el 8,7%
fueron debidos a la infeccion por el VHC,
siendo la hepatopatia viral crénica la quinta
causa de muerte hospitalaria en sujetos VIH
positivos®™. El estudio CHORUS (Collabora-
tions in HIV Outcomes Research USA), con
un seguimiento de 4.416 sujetos infectados
por el VIH, detecté una mortalidad el 25%
por causas diferentes al sida durante el pe-
riodo comprendido entre agosto de 1997 y no-
viembre de 1998. De estos fallecimientos, el
72% fueron atribuidos a enfermedad hepéti-
ca terminal. En hemofilicos del Reino Uni-
do, en la época pre-TARGE la mortalidad por
enfermedad hepatica fue 20 veces superior
en sujetos VIH negativos infectados por el
VHC comparados con la poblacion general y

94 veces superior en varones coinfectados
por el VHC y el VIHY.

Sin embargo, que la coinfeccion por VHC
acelere la progresion de la infeccion por VIH
y la pérdida de linfocitos CD4 es un aspecto
muy controvertido. Es importante tener en
cuenta que el peor pronéstico y la mas rapi-
da progresion de la infeccion por VIH en los
sujetos coinfectados podria estar mds rela-
cionada con un peor acceso y una menor ad-
hesién al TARGE que con la propia coinfec-
cion por el VHC.

Otro tipo de evidencia sugiere que la pro-
gresion de la infeccion por el VIH no esta
afectada por la coinfeccion por VHC. En Es-
pafia, hasta finales de 1996, la mediana de
progresion a sida desde la primoinfeccion era
de 10 afios, similar a la de otros paises euro-
peos, v sin diferencias importantes entre las
categorias de transmision con diferentes pre-
valencias de infeccién por el VHC?, Si ésta
acelerase la progresion de la infeccion por
VIH, habriamos visto claras diferencias en la
progresion a sida, descenso de linfocitos CD4
y mortalidad entre las diferentes categorias
de transmision (nivel C). Por otra parte, tam-
bién habriamos encontrado diferencias geo-
graficas en las tasas de progresion en paises
con similares sistemas sanitarios pero con
prevalencias de infeccion por el VHC diferen-
tes. Este hecho tampoco se ha observado.

Los trabajos que han estudiado el efecto de
la infeccion por el VHC sobre la progresion
de la infeccién por VIH proporcionan resul-
tados opuestos entre si. Piroth et al describie-
ron una mayor progresion de la infeccion
por VIH en sujetos coinfectados por el VHC
en la época anterior al TARGE®". En otro es-
tudio m4és reciente de 812 pacientes infecta-
dos por VIH con fecha de infeccion conocida,
89 de los cuales estaban conifectados por
VHC, los mismos autores no observaron una
mayor progresion inmunolégica, medida por
la disminucién de linfocitos CD4, aunque si
una mayor progresion clinica, definida como
progresion a sida, disminucion del indice de
Karnofsky, pérdida de peso y/o muerte de
cualquier causa®.

Dorrucci et al, en una cohorte de 416 indi-
viduos con fechas de seroconversion al VIH
conocidas, de los cuales el 51% estaban coin-
fectados por VHC, no encontraron diferen-
cias en la progresion a sida (HR, 0,96) ni a
una cifra de linfocitos CD4+ inferior a 100 cé-
lulas/ul%.
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En un estudio reciente de 1.742 pacientes
VIH positivos, la coinfeccién por el VHC no
se asocié con un mayor riesgo de infeccion
oportunista o muerte. Los sujetos infectados
por el VHC (45% de la cohorte) eran mas
mayores, con predominio de raza negra, ha-
bian usado o usaban drogas en una mayor
proporcién y tuvieron una menor exposicion
al TAR. Aunque el andlisis univariado reveld
un riesgo de muerte mayor (OR: 1,74) en su-
jetos coinfectados con cifra de linfocitos
CD4+ entre 50 y 200 células /ul, la infeccion
por el VHC no se asocié a una mayor morta-
lidad en el andlisis multivariado que tenia en
cuenta las diferencias previamente descritas
entre ambos grupos. Esto sugiere que los pa-
cientes coinfectados eran diferentes a los no
coinfectados y que tenian menor probabili-
dad de ser tratados con TARY.

Grub et al describen una tasa de progre-
sion a sida y muerte de casi el doble (HR, 1,7)
en sujetos positivos para el VIH coinfectados
por VHC, aunque no se detect6 un aumento
significativo de hepatopatia terminal en los
coinfectados (seis sujetos; 0,5%) comparado
con los no coinfectados (dos sujetos; 0,1%).
En los sujetos coinfectados se observaba un
aumento del porcentaje de muertes atribui-
bles al VIH (3,5% frente a 2,4%), de muertes
por sobredosis (2% frente a 0%), de otras cau-
sas de muerte (2,6% frente a 1%) y de muer-
tes por causas desconocidas (1% frente a
0,4%). También describen una peor recupe-
racion de la cifra de linfocitos CD4+ en res-
puesta al TAR. Por tanto, el mayor riesgo de
muerte en los pacientes coinfectados se aso-
ci6 a infeccion por el VHC mas que a la pre-
sencia de hepatopatia terminal, por lo que los
autores sugieren que el mecanismo podria
estar mediado por una aceleracion de la pér-
dida de linfocitos CD4+%. Sin embargo, los
autores ofrecen como explicacion alternativa,
tanto en la discusiéon del articulo como en
respuesta a la correspondencia a la que dio
lugar el trabajo, que la coinfeccién por VHC
podria ser mds un marcador de mayor pro-
gresion que un factor causal®. El grupo del
Hospital Carlos Il de Madrid ha descrito que
los pacientes coinfectados por el VHC y el
VIH presentan una peor evolucién inmunol6-
gica y virologica, sin que estas diferencias
puedan ser atribuidas a una menor tasa de
indicacién de TAR ni a una peor adhesion®.

Por ultimo, es importante sefialar que la
hepatopatia crénica por VHC puede alterar
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la eficacia del TAR favoreciendo su toxici-
dad. Se ha descrito un mayor riesgo de hepa-
totoxicdidad por IP, especialmente con rito-
navir, en pacientes coinfectados por VHC
(véase mas adelante). E1 metabolismo hepa-
tico alterado de algunos antirretrovirales en
pacientes con peatopatia crénica por VHC
podria incrementar sus concentraciones ma-
ximas y, con ello, cualquier tipo de toxicidad
dependiente de la dosis. En este sentido, se
ha comunicado un mayor riesgo de nefroli-
tiasis con clinica (OR: 2,8; IC del 95%, 1,1-
7,7) en un estudio de pacientes infectados
por VIH con y sin hepatopatia por VHC o
VHB tratados con indinavir®.

En resumen, existen evidencias para afir-
mar que la infeccién créonica por VHC au-
menta la morbimortalidad de los pacientes
positivos para el VIH, pero no existen evi-
dencias definitivas de que la infecciéon por
VHC acelere la progresion de la infeccion
por VIH incrementando la pérdida de linfoci-
tos CD4+. Sin embargo, existen evidencias
que sugieren que en la era del TAR los pa-
cientes coinfectados por VHC-VIH tienen una
mayor dificultad para beneficiarse de dicho
tratamiento (nivel B). Actualmente no puede
establecerse una recomendacion de tratar la
infeccion por VHC sustentada en el objetivo
de evitar o desacelerar la progresion de la
enfermedad por VIH.

Impacto de la infeccion
por el VIH sobre la historia natural
de la infeccién por el YHB

Tras la infeccion por el VHB, los pacientes
desarrollan un cuadro de hepatitis aguda
que se resuelve espontdneamente en la ma-
yoria de los casos. EI 90% de los nifios infec-
tados por transmision vertical y el 5%-10%
de los adultos infectados desarrollaran hepa-
titis cronica. El curso de la hepatitis cronica
es variable, la mayoria de los casos tienen
una evolucion benigna y sélo del 15%-20%
de los pacientes que adquirieron el VHB en
la edad adulta desarrollardn cirrosis en el
transcurso de los siguientes 20 aflos, con una
tasa de cirrosis en personas con infecciéon
crénica por el VHB de 1,5-2,5 por 100 pacien-
tes/afno. El VIH afecta la historia natural de
la hepatitis B aumentando el riesgo de desa-
rrollar hepatitis crénica por el VHB. La coin-
feccion por VIH y VHB se ha asociado a una
probabilidad de cronificacion mas elevada, a
un mayor riesgo de reactivacion de la infec-
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cion crénica por VHB y a una eliminacion
mas lenta del antigeno HBe (12%) en compra-
cioén con los VIH negativos (49%) a los 5 afios
de seguimiento.

Inicialmente se describié una menor activi-
dad inflamatoria hepdatica en los pacientes
con infeccion cronica por el VHB coinfectados
por VIH, lo que sugeria un curso mas benigno
de la hepatopatia®. Sin embargo, posterior-
mente se evidencio la mayor agresividad cli-
nica de la hepatopatia por VHB en sujetos VIH
positivos, al presentar estos pacientes titulos
mas elevados de ADN del VHB y de ADN poli-
merasa, una mayor prevalencia de antigeno
HBe en suero y mayor expresion del antige-
no HBc en los hepatocitos, todos ellos marca-
dores de una mayor replicacion del VHB.
Ademads, los pacientes coinfectados tienen
una menor tasa de seroconversion esponta-
nea a anti-Hbe, lo que aumenta su potencial
de transmisibilidad®. La mayor actividad de
la ADN polimerasa se asocia en estos pacien-
tes con valores mds bajos de ALT, sugiriendo
un nivel de replicacion viral méas elevado, pe-
ro una respuesta inflamatoria de menor in-
tensidad en el higado como reflejo de una
funciéon inmunolégica alterada®™.

Un reciente estudio sobre la influencia del
VIH en la hepatitis crénica B realizado en
132 homosexuales coinfectados de nuevo su-
giere que VIH se asocia a una mayor replica-
cién del VHB y a un mayor riesgo de fibrosis,
pero no de inflamacién, apuntando la hipote-
sis de que, a pesar de la inmunodeficiencia
por VIH, la progresion de la fibrosis puede
ocurrir en presencia de una actividad infla-
matoria minima. Otro hallazgo del estudio
fue que los valores de AL'T son significativa-
mente mas bajos en los pacientes VIH positi-
vos que en los VIH negativos. El estudio ex-
cluye otros virus o agentes hepatotoxicos,
como el alcohol. Estas observaciones son
consistentes con la patogenia inmunolégica
del VHB en sujetos VIH positivos, donde la
inmunodepresion asociada al VIH estd aso-
ciada a una menor inflamacién hepatica®.

El riesgo de desarrollar cirrosis fue 4 veces
mas elevado y el grado de fibrosis mds inten-
so en un estudio que compard biopsias hepa-
ticas de pacientes coinfectados con aquéllas
de sujetos VIH negativos. Esto sugiere que el
proceso de fibrogénesis esta facilitado en los
pacientes VIH positivos, aun con una activi-
dad inflamatoria menor y por ello se obser-
van mayores grados de fibrosis hepatica.

En resumen, la infeccion por VIH no protege
a los pacientes infectados por el VHB del desa-
rrollo de enfermedad hepatica avanzada sino,
al contrario, favorece la progresiéon de la fibro-
sis. Especialmente ahora que el TAR permite
una mayor supervivencia de los pacientes in-
fectados por el VIH y, por tanto, facilita el de-
sarrollo de hepatopatia por VHB, la infeccion
por VHB debe considerarse como un proceso
mas a tratar en estos pacientes (nivel C).

Efecto de la infeccion por el VHB
sobre la progresion
de la infeccion por VIH

Existen datos que sugieren que las protei-
nas del gen X del VHB estimulan la replica-
cién del VIH in vitro®. La progresién de la in-
munodeficiencia por VIH similar en diferen-
tes poblaciones respecto a la prevalencia de
infeccion por el VHB contradice la influencia
de ésta sobre la historia natural de la infeccion
por VIH. Los datos de cohortes apuntan en la
misma direccién®%. Por ultimo, al igual que
con la hepatopatia por VHC, la hepatopatia
por VHB puede estar implicada en una menor
tasa de respuesta y una mayor toxicidad de
los antirretrovirales, actuando indirectamente
como marcador de progresion.

Otros factores que influyen
en la progresion de las hepatopatias
en pacientes positivos para el VIH

El consumo de sustancias hepatotdxicas,
como el alcohol, y muchos de los farmacos
empleados en el tratamiento de la infeccion
por VIH, en especial el TAR, pueden influir
en la gravedad de la lesién hepética*. El ana-
lisis de esta influencia, por su implicacion en
las medidas de prevencién secundaria, sera
discutido en la seccion de prevencidn.

Conclusiones y recomendaciones desde
la historia natural de la coinfeccion
por el VIH y los virus hepatotropos
1. EI TAR ha reducido la progresion de la
infeccion por VIH y ha permitido el de-
sarrollo de otras enfermedades con pe-
riodos de la latencia clinica mds largos,
como la enfermedad hepéatica por VHB
y por VHC, que no estan tan estrecha-
mente relacionados con la inmunodefi-
ciencia como los otros procesos oportu-
nistas que definen el SIDA (nivel B).
2. El impacto del VIH sobre la historia
natural de la infeccion por el VHC esta
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relativamente bien establecido, exis-
tiendo suficiente evidencia para suge-
rir que el VIH acelera la progresion de
la infeccion por el VHC a enfermedad
hepética grave y el desarrollo de cirro-
sis con periodos de latencia menores
en los sujetos VIH positivos (nivel B).

3. La infeccién por VHC influye también
sobre la infeccion por el VIH, existiendo
una mayor morbimortalidad atribuible
a enfermedad hepética en sujetos coin-
fectados. Si la coinfeccion por el VHC
acelera la progresion de la infeccion por
VIH es un aspecto mds controvertido
donde no hay un claro consenso y pue-
de que las diferencias encontradas se
deban a los distintos disefios, criterios
de inclusion y anélisis realizados en los
diferentes estudios.

4. La coinfecciéon por VIH modifica la his-
toria natural de la infeccién por el VHB,
prolongando el periodo de infectividad
y condicionando una mayor progresion
a fibrosis hepética (nivel C).

5. Desde un punto de vista practico, en
los pacientes con infeccion por VIH y
hepatitis créonica por el VHC o por el
VHB debe considerarse el manejo de la
hepatopatia en su mds amplio sentido
(prevencion primaria, control de facto-
res de progresion modificables y trata-
miento antiviral) (nivel C). Esta reco-
mendacion se basa fundamentalmente
en la diferente historia natural de la
hepatitis virales cronicas en los coin-
fectados, con mayor riesgo de desarro-
llo de enfermedad hepética avanzada y
una mayor morbimortalidad.

Diagnostico de las infecciones
por los virus de la hepatitis
en los pacientes infectados
por el VIH

Virus de la hepatitis A

Como ocurre con el resto de las hepatitis
virales, el diagnoéstico de la infeccién por el
VHA es seroldgico. Los objetivos que se persi-
guen es este caso son diagnosticar la infeccion
aguda o conocer si el paciente es susceptible
al virus, habida cuenta de la posibilidad de
vacunarlo. El planteamiento que se aplica a
la poblacion general es también de aplica-
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cion en los pacientes infectados por VIH. En
nuestro medio cabe establecer las siguientes
consideraciones:

1. Espaia es un pais considerado de ende-
micidad moderada para el VHA, si bien
estd en clara recesion en los ultimos
afos, acercandonos a los estandares de
nuestro entorno socioeconémico.

2. Los pacientes infectados por el VIH tie-
nen un riesgo superior de adquirir la
infeccion respecto al de la poblacién
general. Esto es mds probable en los
pacientes homosexuales. En éstos tam-
bién es posible la coinfeccion primaria
de ambos virus, VHA y VIH.

3. Cabe la posibilidad de una mayor mor-
bilidad del VHA en los pacientes con
un estadio de sida muy avanzado.

4. Se ha sugerido que el riesgo de desa-
rrollo de hepatitis fulminante es supe-
rior en los pacientes que sufren una
hepatopatia crdnica, lo que no es raro
en pacientes infectados por el VIH,
bien sea debido a los medicamentos o
a la infeccion de otros virus hepatotro-
pos muy prevalentes en este grupo de
poblacién (VHC, VHB).

5. En la actualidad disponemos de una
vacuna efectiva frente al VHA.

Diagnédstico serolégico de la infeccion
por el VHA

Las técnicas moleculares y el cultivo care-
cen de aplicacion en este &mbito. El diagnos-
tico es exclusivamente serolégico.

El diagndstico de la infeccion aguda se lle-
va a cabo mediante la detencion de anticuer-
pos anti-VHA de la clase IgM. La técnica mas
habitual es el ELISA de captura, para lo que
existen sistemas comerciales suficientemen-
te fiables. Los anticuerpos IgM coinciden con
los sintomas y la excrecidon fecal del virus
y se negativizan, generalmente, al cabo de
2-3 meses, aunque en algunos casos se de-
tectan durante un tiempo mas prolongado.

La detencién de anticuerpos de la clase
IgG tiene utilidad para conocer el estado in-
munitario del paciente y determinar la opor-
tunidad de vacunarlo. Los anticuerpos IgG
se desarrollan de manera progresiva a lo lar-
go de la fase aguda de la infeccion y perma-
necen practicamente de por vida. Existen
sistemas comerciales (ELISA) que facilitan
su detencion de forma fiable. Los pacientes
infectados por VIH muy inmunodeprimidos
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(<100 linfocitos CD4+/pl) pueden presentar
una serologia falsamente negativa frente a
VHAY,

Virus de la hepatitis B y delta

El diagnostico de la infeccion por el VHB
se basa en la deteccion del antigeno de su-
perficie del VHB (HBsAg) en el suero del pa-
ciente y en la determinacion de anticuerpos
frente al antigeno del core (anti-HBc) y frente
al HBsAg (anti-HBs). El hallazgo de anti-
cuerpos anti-HBc de clase IgM se toma habi-
tualmente como indicativo de infeccion pri-
maria aguda, y la presencia de anticuerpos
anti-HBs como marcador de resolucion de la
infeccion e inmunidad frente a la reinfec-
cion. En los portadores crénicos el estudio
del sistema formado por el antigeno «e» del
VHB (HBeAg) y sus anticuerpos especificos
(anti-HBe) y la detencién del genoma viral
en el suero, bien por hibridacion molecular
o por amplificacion gendmica (marcadores
de replicacion), son herramientas tutiles para
delimitar el caracter de las relaciones virus-
hospedador en cada momento. HBeAg es un
marcador de replicacion activa e infectividad
y se asocia a titulos elevados de ADN VHB en
el suero. La seroconversiéon de HBeAg a anti-
HBe se asocia a desaparicion del ADN de
VHB en sangre y a mejoria clinica. En algu-
nos casos, el VHB presenta una mutacion en
la regién pre-core que evita la expresion del
HBeAg. En estos casos el paciente presentara
enfermedad hepética activa con HBsAg posi-
tivo, ADN-VHB detectable en el suero y HBe-
Ag en el suero negativo.

Por lo que respecta especificamente al
diagnostico de la infeccion por el VHB en los
pacientes infectados por el VIH, cabe hacer
algunas consideraciones particulares:

1. La mayor tasa de cronificacién debido
a sus diferencias en la respuesta inmu-
nolégica celular y, por idéntica razon,
su mayor tendencia a permanecer co-
mo portadores cronicos con una alta
replicacion viral.

2. La posibilidad, no demostrada pero
sustentada por datos indirectos, de que
la inmunodepresion celular profunda
pueda facilitar la reactivacién del VHB
«latente» en individuos con marcado-
res previos de inmunidad.

3. La circulacion del VHD dentro de este
grupo, muy especialmente en los pa-
cientes UDVP.

4. La posibilidad de vacunar a los pacien-
tes que no estén coinfectados con el
VHB y la menor tasa de respuesta in-
munoldgica especifica que presentan.

Uso e interpretacion de los marcadores
serologicos de infeccion

Pruebas diagndésticas. En los pacientes in-
fectados por el VIH, los marcadores serol6gi-
cos de infeccion por VHB se aplican segun las
pautas y técnicas diagndsticas generales®.
Las pruebas y sistemas comerciales para de-
tectar dichos marcadores utilizan los méto-
dos de enzimoinmunoandlisis y, en términos
generales, son fiables. Los métodos molecu-
lares que detectan el ADN del VHB se basan
en la amplificacion de la sefial de hibridacion
(captura de hibrido [Digene] o ADN ramifica-
do [Chiron-Bayer]) o en la amplificacion me-
diante PCR (Roche).

Siempre que se detecte una infeccién agu-
da o cronica por VHB en un paciente UDVP
se deben realizar pruebas especificas para el
diagnostico de la coinfeccion o la sobreinfec-
cion por el VHD. Para ello, la deteccion de
IgM anti-VHD puede utilizarse como marca-
dor de coinfeccion o sobreinfeccion aguda,
en tanto que la de anti-VHD total o IgG sera
util para identificar a los portadores cronicos
de VHB que lo sean también del VHD. Por el
contrario, la deteccion del antigeno del VHD
presenta muy bajo rendimiento y no se reco-
mienda. La deteccion del ARN del VHD es
una técnica compleja cuya utilidad clinica es
escasa.

Algunas situaciones peculiares en los pacien-
tes infectados por el VIH:

1. En los pacientes infectados por el VIH
no es raro detectar, en los estudios sis-
tematicos de diagnostico, la coexistencia
de HBsAg y anti-HBs en el suero de al-
gunos pacientes. En la inmensa mayo-
ria de las ocasiones ambos marcadores
se confirman tras realizar las corres-
pondientes pruebas de neutralizacion vy,
por tanto, el patrén indica la presencia
de una infecciéon activa por el VHB en
presencia de anti-HBs. Se especula con
la idea de que el VHB pueda establecer
una infeccion latente en alguin tejido no
identificado del organismo y que, en si-
tuacion de inmunodepresion celular
profunda, el virus latente pueda reacti-
var y renaudar la produccion de HBsAg
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y de particulas completas, si bien nunca
se ha demostrado de forma convincen-
te%. Es conocido que este patrén serolé-
gico puede acompafiarse de marcado-
res de replicacion viral positivos e
incluso de lesiones hepéticas atribui-
bles al VHB.

Otra posibilidad de coexistencia de
ambos marcadores se debe a la pre-
sencia de cepas del VHB con mutacio-
nes significativas en la region del ge-
noma en la que se codifican lo epitopos
inmunodominantes del determinate
antigénico «a» del HBsAg. Algunas de
estas variantes no son reconocidas por
los anticuerpos anti-HBs inducidos por
una infeccion previa por una cepa sal-
vaje de VHB o por la vacunacion. Asi,
esta segunda infeccién podria generar
un patrén de coexistencia de HBsAg y
anti-HBs en el curso del paciente. Este
tipo de mutantes se ha encontrado en Es-
pana, especialmente en pacientes UDVP,
por lo que se debe complementar esta
posibilidad™.

2. La deteccion de anti-HBc total en ausen-
cia de HBsAg y anti-HBs (patrén de an-
ti-HBc aislado o anti-HBc alone) es muy
comun en los pacientes infectados por
el VIH, especialmente en los UDVP. Por
ejemplo, en pacientes UDVP con alta
prevalencia de infeccion por VHB (70%
en la cohorte del Centro Sandoval de
Espaia) hasta un 30% de ellos presen-
tardn un patron de anti-HBc alone. La
interpretacion de un patrén de anti-
HBc aislado depende de la probabilidad
de que el paciente haya sido infectado
por el VHB.

En la poblacién general, donde la preva-
lencia de infeccion por el VHB es baja, este
patrén suele ser infrecuente y debido en la
mayor parte de los casos a una reaccion
inespecifica de las técnicas de deteccion de
anti-HBc (falso positivo). En menor propor-
cion correspondera a infecciones crdnicas
silentes, a una infeccién aguda reciente en
fase de resolucion (fase ventana), o una in-
feccion antigua y resuelta con disminucion
de los anti-HBs hasta valores indetectables.
Para dilucidar el escenario de que se trata se
recomienda la determinacién de ADN viral
por métodos altamente sensibles y/o la valo-
racion de la aparicion en el tiempo de anti-
HBs de forma espontdnea, o bien su cinética
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de aparicion tras una dosis de vacuna frente
a VHB™.

Sin embargo, en la poblacién con una alta
posibilidad de estar infectada por el VHB, co-
mo son los pacientes positivos para el VIH en
general, el patron anti-HBc aislado es relati-
vamente frecuente y suele indicar una inmu-
nizacion por infeccion por el VHB activa o
pasada (verdadero positivo) y, por tanto, sin
indicacion de vacunacion. En un estudio cla-
sico se demostré como los pacientes coinfec-
tados por VIH con infecciéon pasada por VHB
tienden a perder con el tiempo el marcador
anti-HBs con mayor frecuencia que la pobla-
cion sin infeccion por el VIH, lo que explica-
ria la prevalencia méas elevada del patrén
anti-HBc aislado en pacientes positivos para
el VIH™. Por otras razones desconocidas este
patréon tiende a ser mas frecuente cuando
existe una infeccién crénica por el VHC y se
asocia con una lesién hepatica mas grave
que los casos con infeccion cronica por el
VHC sin marcadores de infeccion por VHB™.
La mejor evidencia hasta la actualidad de
que el patréon anti-HBc aislado indica inmu-
nizacion frente a VHB en la poblacién con
una elevada prevalencia de infeccion por
VHB es la realizada por Quaglio et al™. Entre
497 pacientes con historia de UDVP (el 31%
positivos para el VIH) con este patrén, tras
4 atios de seguimiento con determinaciones
seroldgicas una vez al afio, no se detect6 nin-
gun caso de hepatitis aguda ni la aparicion
de novo de HBsAg. En el 81% de los casos se
mantuvo el patréon anti-HBc aislado y el 19%
se observd la aparicion de anti-HBs proba-
blemente como efecto booster acontecido de
forma natural. Por el contrario, en una po-
blacion control de UDVP susceptibles a in-
feccion por VHB hubo un 11% de serocon-
version durante el mismo periodo. Esto
datos apoyan la proteccion frente a la infec-
cion por el VHB asociada al patréon serolégi-
co de anti-HBc aislado y la ausencia de indi-
cacion de vacunacion en estos casos cuando
se trata de poblacion con una elevada preva-
lencia de infeccién por VHB, incluso si estan
coinfectados por el VIH. Otro estudio con un
cohorte de 240 pacientes ha confirmado re-
cientemente estos resultados™ (nivel B). Sin
embargo, es importante recordar que en es-
tos pacientes el patron anti-HBc aislado in-
dica inmunizacion, pero no discrimina entre
infeccion activa o pasada. En la cohorte sui-
za, este patrén se asocio con frecuencia con
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replicacion viral de VHB a bajo nivel, de-
mostrada mediante determinacion de ADN
de VHB en suero y, por tanto, con riesgo de
reactivacion o progresion de la infeccion por
VHB™. Esta posibilidad conviene tenerla en
cuenta, ya que estos pacientes podrian tener
exacerbaciones de la hepatitis B en diferen-
tes circunstacias asociadas a la infeccion por
el VIH, por ejemplo, el inicio del TAR, en la
interrupcion de un TAR que incluya lamivu-
dina o tras el desarrollo de mutaciones de
resistencias a lamivudina™7’.

FEvaluacion y seguimiento virolégico
del tratamiento antiviral
en los portadores cronicos

Cuando se trata de valorar el inicio de la
terapia antiviral en un portador crénico del
VHB, el tnico factor predictivo claramente
establecido es que el paciente haya o no se-
leccionado cepas de VHB pre-C defectivas
antes de comenzar dicho tratamiento, ya que
estas cepas son marcadamente resistentes a
los tratamientos con interferén. En la actua-
lidad no disponemos aun de técnicas ade-
cuadas para abordar la deteccion molecular
de estas cepas fuera de los laboratorios muy
especializados. Sin embargo, la mera detec-
cion de ADN viral en un portador de HBsAg
positivo para anti-HBe es de por si suficien-
temente sugerente de infeccién por una cepa
pre-C defectiva como para poder establecer
dicha conclusion.

Una vez iniciada la terapia, la cuantifica-
cién del ADN viral facilita un seguimiento
muy preciso de su efecto sobre la replicacion
del virus. Los métodos cuantitativos de hi-
bridacion molecular, capaces de detectar
concentraciones de hasta 1 pg/ml, resultan
muy adecuados para este fin, ya que ofrecen
una cuantificaciéon mds precisa y reproduci-
ble que otros.

En los tltimos meses, la lamivudina ha in-
terrumpido con fuerza como base de una te-
rapia alternativa a los interferones en la he-
patitis B cronica. Sin embargo, la aparicion y
seleccion de variantes resistentes al farmaco
durante el tratamiento es un problema cono-
cido. Existe en el mercado un método de hi-
bridacion reversa en tira (LiPA) disefado
para detectar la aparicion de las principales
mutaciones asociadas a la resistencia a este
antiviral, por lo que esta técnica podria tener
utilidad en el seguimiento de los pacientes
tratados con dicho farmaco, si bien sus pau-

tas de uso e interpetracion no estdn aun cla-
ramente establecidas.

Virus de la hepatitis C (VHC)

El diagnéstico de la infeccion por el VHC
es fundamentalmente seroldgico y se realiza
por deteccion de anticuerpos especificos (an-
ti-VHC). La presencia de anti-VHC en el sue-
ro refleja un contacto previo con el virus e
indica, en la mayoria de los casos, la presen-
cia de una infeccion persistente. Aun cuando
la presencia de anticuerpos especificos pue-
da ser, en ocasiones, consecuencia de una
infeccion pasada y resuelta, estos anticuer-
pos no protegen frente a eventuales reinfec-
ciones. La deteccién directa de antigenos
complementa el diagnéstico™.

Este planteamiento diagnoéstico, aplicable
para el conjunto de la poblacién, es vélido
para los pacientes seropositivos para VIH.
Sin embargo, existen algunas caracteristicas
diferenciales a tener en cuenta a la hora de
seleccionar las pruebas diagndsticas de la in-
feccion por el VHC en esta poblacion.

1. La prevalencia de la infeccion por el
VHC en la poblaciéon infectada por el
VIH es muy superior a la que existe en
la poblacion general (9%-40% frente a
1%-2%) y en algunas poblaciones coin-
fectadas, como UDVP ex UDVP y he-
mofilicos, llega al 90%, lo que condi-
ciona que el valor predictivo positivo
de las pruebas de deteccion de anti-
cuerpos anti-VHC sea muy elevado. En
consecuencia, la determinaciéon de an-
ti-VHC debe realizarse sistematicamen-
te en pacientes con infeccion por el
VIH. En los pacientes positivos para an-
ti-VHC en las pruebas de cribado y que
pertenezcan a grupos de alto riesgo de
infeccion por VHC no serd, en general,
necesario realizar pruebas de confir-
macion para determinar la coinfeccién
por VHC (nivel C).

2. Salvo en los estadios mas avanzados
de la infeccion por el VIH, la respuesta
inmunolégica humoral serd normal en
estos pacientes, tanto durante la infec-
cion aguda como a lo largo de la infec-
cion persistente. Por tanto, no es de es-
perar que el diagndéstico mediante
deteccion de anti-VHC vaya a plantear
problemas en la gran mayoria de los
pacientes infectados por el VIH™.
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3. El mayor riesgo de exposicion repetida
al VHC hara que las reinfecciones y las
infecciones multiples por cepas perte-
necientes a distintos genotipos sean
también mds frecuentes en ellos. Por
tanto convendra tomar en cuenta esta
circunstancia a la hora de plantear e
interpetrar las puebas de diagnostico
de la infeccion por VHC en los pacien-
tes infectados por el VIH.

4. El diagnostico de la infeccion crénica
por técnicas moleculares o de deteccion
directa de virus es de esperar que resulte
mas facil, ya que la concentracion de vi-
rus en sangre tiende a ser mas alta que
en los pacientes inmunocompetentes.

5. EIl mayor riesgo de exposicion a la in-
feccion que van a presentar muchos de
ellos si aconseja considerar algunas
cuestiones especificas en lo que se re-
fiere al seguimiento de los que ain no
se hayan infectado y a la interpretacion
de los resultados que se obtengan me-
diante algunas de las técnicas al uso.

Deteccion de anticuerpos anti-VHC
Descripcion de las técnicas. Las técnicas de
detencion de anticuerpos anti-VHC se clasifi-
can en métodos de cribado y de confirmacidn.
Ambas tienen limitaciones diagndsticas, ya
que no permiten distinguir entre infeccién ac-
tiva (aguda o cronica) e infeccion resuelta,
pueden ser negativas durante el periodo ini-
cial de la infeccion (hasta 3-6 meses tras la
exposicion), pueden resultar falsamente nega-
tivas en pacientes inmunocomprometidos, co-
mo con infeccion por el VIH avanzada, inmu-
nodeficiencias humorales, postrasplante de
organos o insuficiencia renal, e incluso puede
haber falsos positivos cuando se utilizan prue-
bas de cribado en situaciones de bajo riesgo o
en pacientes con enfermedades autoinmunes.
Las pruebas de cribado incluyen filundamen-
talmente las puebas de ELISA de segunda y ter-
cera generacion que han reemplazado, hoy dia,
a las de primera generacion por su mayor sen-
sibilidad y especificidad y porque acortan signi-
ficativamente el periodo de ventana de la infec-
cion aguda. Como la prevalencia de la
coinfeccion por el VHC es muy elevada en los
pacientes infectados por el VIH, el valor predic-
tivo positivo de los ELISA modernos es muy
elevado (tabla 2). Aunque en algunos laborato-
rios las pruebas de tercera generacion han
reemplazado a las de segunda como pruebas
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TABLA 2. Deteccién de anti-VHC' por ELISA

Valor predictivo positlivo

Sensibilidad
(%) Baja Alta
prevalencia | prevalencia

Prueba

Primera generacion 70-80 30-50 70-85
Segunda generacion ~ 92-95 50-61 88-95
Tercera generacion 97 25 No establecido

de cribado en poblaciones de alto riesgo, su va-
lor predictivo positivo no esta bien establecido,
por lo que el beneficio de su aplicacion en los
pacientes positivos para el VIH no esta claro.

Las técnicas de confirmacion incluyen el RI-
BA (recombinant immunoblot assay) y el LIA
(line immunoblot assay), en las que los anti-
cuerpos reaccionan con antigenos colocados en
bandas separadas sobre un soporte so6lido. Con
las pruebas de confirmacion se gana en especi-
ficidad, pero no deben utilizarse como pruebas
iniciales para el diagndstico. Son aplicables a la
confirmacion del diagnostico en casos con ELI-
SA positivo y bajo riesgo de infeccion.

Condiciones de utilizacion. La deteccion de
anti-VHC mediante técnicas de ELISA es per-
fectamente accesible para cualquier laborato-
rio de diagndstico microbioldgico. Convendra
seleccionar aquéllos métodos que posean una
mejor sensibilidad para detectar los anticuer-
pos dirigidos contra la proteina no estructural
3 (NS3) del VHG, ya que acostumbran a ser los
de aparicion mas temprana®. La experiencia
indica que, en pacientes con antecedentes de
riesgo (elevada prevalencia), no es necesario
acudir sistematicamente a la confirmacion de
las muestras reactivas para anti-VHC median-
te técnicas de inmunoblot, lo que se aplica
particularmente a los pacientes positivos para
el VIH con historia de UDVP o hemofilicos®'.
La utilidad de las pruebas de confirmacién de
anticuerpos anti-VHC queda restringida, en los
pacientes positivos para el VIH, a la situacion
infrecuente de: a) pacientes que no tienen an-
tecedentes de UDVP, hemofilia o transfusion
con hemoderivados antes de 1990; b) cuando
las pruebas de cribado generan resultados du-
dosos®, y ¢) cuando las pruebas de deteccion
directa del virus (véase mas adelante) resul-
tan negativas en un paciente en las que las
pruebas de cribado son positivas.

La interpretacion de las técnicas de inmu-
noblot para confirmacion de anti-VHC clasi-
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fica como indeterminadas las muestras que
presenten reactividad frente a antigenos de-
rivados de una tnica region del genoma vi-
ral. Esta situacion puede producirse durante
la fase temprana de la seroconversion en la
infeccion primaria aguda y, en este caso,
suele generar patrones de anti-NS3 o anti-co-
re aislados y se acompafia siempre de vire-
mia detectable por las técnicas de deteccion
directa de virus. Si las técnicas de deteccion
directa del virus son negativas indican que el
resultado indeterminado se debe a reaccio-
nes inespecificas y pocas veces reflejan la
presencia real de anti-VHC (falso positivo)®.

Por tltimo, aun cuando la calidad de los
equipos comerciales disponibles para la de-
teccion de anti-VHC es, en general, elevada,
conviene recordar que, en los pacientes in-
fectados por el VIH, es posible enfrentarse
con muestras tomadas en el transcurso de la
infeccién primaria aguda®. Si se sospecha es-
ta circunstancia, hay que buscar las pruebas
mas sensibles y, en caso de ser negativas, re-
petir el diagndstico en otras muestras diferi-
das en el tiempo. Si existiese una urgencia
diagnostica (por ejemplo, si se va a conside-
rar tratamiento de infecciéon aguda por VHC),
puede recurrirse a los métodos de deteccion
directa de virus (véase mas adelante).

Deteccion directa de virus
de hepatitis C

Descripcion de las técnicas. la deteccion
directa del VHC se realiza mediante métodos
moleculares. Lo habitual es el empleo de sis-
temas comerciales. De ellos, los utilizados
con mas frecuencia son los métodos de PCR
(Amplicor de Roche), que existen en versio-
nes cualitativas y cuantitativas. Las técnicas
cualitativas son, por norma, mas sensibles
que las cuantitativas. Recientemente, se ha
empezado a comercializar otra técnica de
deteccion de genoma de diferente fundamen-
to que la PCR. Se trata del sistema Versant
TMA (transcription mediated amplification),
comercializado por Bayer®. Las principales
caracteristicas se resumen en la tabla 3.

En cuanto a las técnicas cuantitativas,
igualmente disponemos de dos sistemas co-
mercializados por las mismas compaiiias: la
amplificacion mediante una PCR competiti-
va (Monitor, Roche) y la amplificacion de se-
fial del sistema bDNA 2.0 (Versant, Bayer).
Tradicionalmente, el método de PCR se ha
considerado mucho mds sensible que el mé-

TABLA 3. Caracteristicas de las técnicas cualitativas
de deteccion directa del VHC'

PCR Amplicor Cobas 2.0

Versant TMA

Sensibilidad ~ 100-1000 copias/ml 50-100 copias/ml

(20-200 U/ml) (10-20 U/ml)
Genotipos 1,2,(3,4,5,6) 1,2,3,4,5,6
Ventajas Mayor experiencia Mayor sensibilidad
principales  en general Mayor discriminacion
Tecnologia mds asumida  respuesta al tratamiento

por los laboratorios Bajo riesgo de

contaminacion

todo bDNA pues, mientras éste detectaba a
partir 200.000 copias/ml, el primero tenia un
limite de 1.000 copias/ml. Sin embargo,
cuando se ha dispuesto de un patrén en uni-
dades internacionales se ha podido observar
que las diferencias no son tan marcadas,
pues las cuantificaciones no eran equivalen-
tes para ambos sistemas. Por el contrario, el
bDNA es més robusto y reproducible, cuanti-
fica mejor los genotipos distintos del genoti-
po 1y presenta un mayor intervalo de linea-
lidad. Recientemente se ha comercializado
una nueva version del método Bayer (bDNA
3.0) para el que sus fabricantes seflalan un
limite de deteccion en torno a 2.500 co-
pias/ml (factor de conversion de copias a
U/ml 1/5,2 segun el fabricante Bayer Diag-
nostics), pero del que no se dispone de una
amplia experiencia.

En fechas recientes se ha introducido en el
mercado un método de ELISA capaz de detec-
tar el VHC en el suero por captura de la protei-
na core mediante anticuerpos monoclonales
tras romper las particulas virales. En su ver-
sion inicial, la técnica s6lo era capaz de detec-
tar la viremia durante el periodo de ventana
de la infeccion aguda o en los raros casos en
los que no se produce respuesta de anticuer-
pos frente a ese antigeno®. La segunda gene-
racion, comercializada muy recientemente
(track-C, Ortho Clinical Diagnostics) es capaz
de detectar viremias iguales o superiores a 5 X
10*/ml (1,5 pg de antigeno core/ml) en pre-
sencia de anticuerpos, lo que haria posible de-
tectar y cuantificar la presencia del virus en la
inmensa mayoria de los portadores crénicos
no sometidos a tratamiento antiviral y, en
consecuencia, su uso amplio como técnica de
diagnéstico®.

Condiciones de aplicacion. Las pruebas de
deteccion directa de virus estdn indicadas
con dos fines principales: el diagnostico de la
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infeccion aguda durante el periodo de venta-
na (si existe una urgencia diagnostica real) y
la evaluacion de los pacientes candidatos a
recibir terapia antiviral especifica. Excepcio-
nalmente habrd que recurrir a las pruebas
de deteccion directa para el diagnostico de la
infecciéon por VHC en pacientes con sospe-
cha de serologia anti-VHC falsamente nega-
tiva (poblaciones de alto riesgo con eleva-
cion de transaminasas) o para el diagndstico
en caso de transmision vertical.

En pacientes con sospecha de infeccion
aguda por VHC, la deteccion directa de virus
estaria indicada ante cualquier paciente ne-
gativo para anti-VHC que se considere en
riesgo de haber sufrido una exposicién al vi-
rus durante las 6-8 semanas anteriores a la
toma de la muestra. Durante el periodo de
ventana, la concentracion de virus en sangre
acostumbra a ser muy elevada (equivalente
a 10°-10% copias/ml medidas por PCR cuanti-
tativa), por lo que la sensibilidad de la técni-
ca que se utilice no sera un factor limitante.
Tanto la detecciéon de antigeno core del VHC
mediante ELISA como cualquier procedi-
miento cualitativo para deteccion del geno-
ma viral (PCR, etc.) resultan igualmente uti-
les en esta situacion. Sin embargo, el periodo
de ventana de la infeccion aguda por VHC
termina siempre con la aparicion de anti-
cuerpos especificos, a excepcion de los pa-
cientes inmunodeficientes humorales (caso
de pacientes con sida muy avanzado). En
consecuencia, se puede optar por confirmar
los periodos de ventana comprobando la se-
roconversion para anti-VHC en una muestra
tomada 2 meses mads tarde. De esta forma, la
aplicacion de las técnicas de deteccion direc-
ta del VHC al diagnéstico del periodo venta-
na sélo tiene sentido si existe una verdadera
urgencia diagndstica (o se va a considerar el
tratamiento temprano).

En el caso de los pacientes candidatos a
tratamiento antiviral especifico, el sentido de
la prueba es comprobar que el paciente es
virémico antes del inicio de la terapia, facili-
tar el conocimiento del genotipo viral con el
que se halla infectado y proporcionar una
base para valorar posteriormente su res-
puesta al tratamiento. Durante la infeccion
cronica, las concentraciones de virus en
sangre acostumbran a estar en el intervalo
de 10°-10° copias/ml, de forma que deberan
utilizarse métodos cuya sensibilidad analiti-
ca sea acorde con dichas concentraciones®.
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Las técnicas de amplificacion gen6mica me-
diante PCR son las maéas habituales, si bien
las nuevas versiones de bDNA satisfacen so-
bradamente estas necesidades. Conviene se-
flalar que la sensibilidad de los métodos de
PCR depende, fundamentalmente, del proce-
dimiento de extraccion que se utilice y que
los métodos mds sensibles suelen utilizar
extracciones mds complejas que requieren
de multiples manipulaciones de la muestra.
Esta circunstancia incrementa el riesgo de
contaminaciones, limita de manera conside-
rable la capacidad de procesamiento del la-
boratorio y puede repercutir negativamente
en la robustez del método. El nuevo proce-
dimiento de ELISA para la detecciéon de an-
tigeno es de aplicacion en este supuesto, si
bien no es capaz e facilitar la genotipifica-
cion del virus detectado®.

Se ha sugerido que la concentracién de vi-
rus existente en el suero antes de iniciarse la
terapia se correlaciona con la posterior res-
puesta al tratamiento y puede tomarse como
un dato util para seleccionar la pauta tera-
péutica mas adecuada®. Para corregir las di-
ferencias entre los resultados obtenidos por
las diferentes técnicas de cuantificacion del
ARN viral del VHC se recomienda expresar
el resultado convertido al patrén internacio-
nal expresado en Unidades Internacionales
(U/ml). Aun asi, los estudios intercomparati-
vos demuestran que la variabilidad intrinse-
ca de los resultados no es, en las mejores
condiciones, inferior a 0,5 logaritmos por en-
cima y por debajo del valor obtenido (Euro-
pean Union Quality Control Concerted Ac-
tion, manuscrito en preparacion). Quiere
esto decir que un resultado cuantitativo de,
por ejemplo, 1,5 x 10° Ul/ml reflejara, en rea-
lidad, cualquier concentracion situada den-
tro del rango de 5 x 10° a 4,5 x 10° U/ml, lo
que hay que tener muy en cuenta tanto a la
hora de informar el resultado como al inter-
pretarlo con vistas a la adopcion de decisio-
nes que puedan afectar al tratamiento del
paciente. En el ejemplo propuesto los valo-
res extremos del rango difieren en el pronos-
tico de respuesta en relacion con la viremia
VHC (> 0 <800.000 U/ml) y en indicaciéon de
tiempo de tratamiento. También se ha suge-
rido que la disminucion de la viremia cuan-
titativa de VHC a las 4 6 12 semanas en
respuesta al tratamiento anti-VHC puede
condicionar la continuidad o interrupcion
del tratamiento®®. Con objeto de paliar el
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efecto de la variabilidad intrinseca de la téc-
nica, se recomienda que, en la medida de lo
posible, las muestras de seguimiento de un
mismo paciente cuya concentracion de virus
se desee comparar se analicen en paralelo
dentro de un mismo ensayo, cualquiera que
sea la técnica utilizada (nivel C).

Por ultimo, cabe destacar que la cuantifica-
cion de antigeno core mediante el nuevo
ELISA de segunda generacién es capaz de
predecir eficazmente la presencia o ausen-
cia de respuesta al tratamiento en los mo-
mentos tempranos del mismo, lo que am-
pliaria el espectro de técnicas aplicables a
este fin”%,

Genotipificacion de las cepas del VHC

En Espafia el genosubtipo 1b es el respon-
sable de mds del 70% de las infecciones por
el VHC, tanto en los pacientes con una hepa-
titis créonica como en los donantes de san-
gre'>'%, Sin embargo, no ocurre lo mismo en
el colectivo de pacientes UDVP, en los que
las infecciones debidas al genosubtipo 1a y
el genotipo 3 son significativamente mas fre-
cuentes'’. Puesto que las terapias antivirales
al uso son mas eficaces en los pacientes in-
fectados por este tltimo genotipo, la determi-
nacion del genotipo infectante del VHC pue-
de ser un elemento de juicio de gran interés
con vistas al tratamiento en los pacientes
coinfectados por el VIH'**,

La determinacion del genotipo puede rea-
lizarse por distintos métodos, requiriéndose
siempre la amplificacion previa de un frag-
mento seleccionado del genoma viral me-
diante PCR. Por lo general, la region 5" no
codificante (5"-NC) es la mas utilizada como
diana. En la actualidad, la técnica de hibri-
dacién reversa en tira con sondas especificas
de distintos genosubtipos (Line Probe Assay
[LiPA])" es la méas comtn, aunque el anali-
sis del polimorfismo de los fragmentos obte-
nidos tras digestion con endonucleasas de
restriccion (RFLP), la amplificacion con ini-
ciadores especificos de genotipo y la obten-
cion de la secuencia consenso por secuen-
ciacion directa de fragmentos de ampli-
ficacion son también alternativas vdlidas. En
los UDVP, por su riesgo de exposicion repeti-
da, pero también por las posibles reacciones
inespecificas, es posible encontrar patrones
mixtos en LiPA. En estas ocasiones la seroti-
pia especifica puede ayudar a resolver el
conflicto®.

Seguimiento virolégico
de la terapia antiviral

El tratamiento antiviral de la infeccion por
VHC tiene como objetivo primario la erradi-
caciéon del VHC. El seguimiento virologico de
la terapia antiviral tiene por objeto evaluar
la repercusién del tratamiento sobre la repli-
cacion del virus y requiere, por tanto, el uso
de técnicas de deteccion directa. Tras el ini-
cio de la terapia, la concentracién de virus
en sangre puede descender de manera signi-
ficativa, sin que esto prediga necesariamente
el posterior aclaramiento de la viremia. En
consecuencia, los métodos que no posean un
alto grado de sensibilidad podran generar re-
sultados negativos en muestras con valores
bajos de virus, proporcionando una falsa im-
presiéon de que la viremia se ha aclarado. No
es infrecuente observar durante el trata-
miento un descenso en los valores de virus
en sangre hasta las 10>-10° copias/ml en pa-
cientes que no aclararan totalmente la vire-
mia mas adelante, por lo que resulta adecua-
do utilizar métodos que permitan detectar
estas bajas concentraciones de virus. En este
sentido, podrian recomendarse preferente-
mente las técnicas cualitativas (mds econo-
micas y sensibles) para la monitorizacion y
decisiones terapéuticas en el transcurso de
la terapia anti-VHC. Sin embargo, el grado de
modificacién de la viremia por VHC tras el
inicio del tratamiento anti-VHC puede defi-
nir el resultado del tratamiento a largo plazo,
en especial en cuanto al valor predictivo ne-
gativo de las modificaciones menos signifi-
cativas (viremia detectable con decenso de
viremia de menos de 1 log al mes de trata-
miento o menos de 2 log a 3 meses) so-
bre la respuesta final”®®. En este sentido,
algunos autores proponen sustituir las técni-
cas cualitativas por las cuantitativas para la
monitorizacion de la terapia anti-VHC.

En el momento actual no existe un con-
senso sobre la técnica de monitorizacion
mdés adecuada para el seguimiento del trata-
miento anti-VHC. Elegiremos en funcion de
las posibilidades del centro, del criterio que
hayamos decidido seguir para establecer la
continuidad o no del tratamiento anti-VHC y
del momento en que estemos evaluando la
respuesta. En general podemos decir que los
tests cualitativos estdn indicados para el
diagndstico de la replicacion viral activa a
fin de considerar el tratamiento antiviral y
para comprobar la respuesta al tratamiento.

191



Documentos de consenso de GESIDA sobre terapia antirretroviral y enfermedades asociadas al VIH (2000-2002)

Los tests cuantitativos estdn indicados para
evaluar la probabilidad de respuesta, tanto
pretratamiento como durante el tratamiento.

Conclusiones y recomendaciones para
el diagnéstico (algoritmo fig. 3)
y el seguimiento de la infeccion
por el VHC en pacientes
infectados por el VIH
1. La estrategia diagndstica se basard en
las siguientes pruebas de primera linea:

— Deteccion de anti-VHC mediante téc-
nica inmunoenzimética. Conviene se-
leccionar métodos con sensibilidad
elevada para la deteccion de anti-
NS3. Hay que realizar la confirmacion
de un resultado positivo mediante in-
munoblot s6lo en las muestras con
resultado dudoso, lo cual no suele ser
necesario en los pacientes positivos
para el VIH con alto riesgo de exposi-
ciéon a VHC (UDVP, hemofilicos, etc.).

Situacion de alto riesgo

v

| Anti-VHC (ELISA) |

. }

Situacion de bajo riesgo

v

| Anti-VHC (ELISA) |

' v

Positivo Negativo
. ;

No infeccién
Periodo ventana
Inmunodeficiencia

Infeccion

l

Deteccion directa

v

!

| Positiva | Negativa
Infeccion No infeccion

Infeccion
No infeccion

.

No infeccion

Técnicas de confirmaciéon

'

;

v

| Positiva | |Indeterminada| |Negativa |

v

!

!

Infeccion

Posible

seroconversion

No infeccién

v

Deteccion directa

v

v

Positiva Negativa
Infeccion No infeccion

Figura 3. Algoritmo diagndstico de la infeccion por VHC.
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— Deteccién directa de virus cuando

esté indicada la busqueda de perio-
dos de ventana o en hepatitis sero-
negativas con alta probabilidad de
infeccion por VHC. Requerimiento
minimo de sensibilidad: equivalente
a 10° copias/ml. La deteccién de an-
tigeno core mediante ELISA puede
utilizarse con este fin.

2. La evaluacion de pacientes candidatos
a tratamiento anti-VHC se basara en:

— Deteccion directa de virus mediante

métodos de diagnostico molecular.
Requerimiento minimo de sensibili-
dad: en el intervalo de 10°-10* copias/
ml. Las nuevas técnicas de ELISA
para deteccion de antigeno core po-
drian ser también utiles en un futuro
proximo.

Genotipificacion del virus detectado
mediante LiPA, RFLP o PCR con ini-
ciadores especificos de genotipo o se-
cuenciacion directa de fragmentos de
amplificacion. Cuando sea de interés,
las infecciones por genotipos multi-
ples que se detecten mediante LiPA
podran confirmarse por tipificacion
de los anticuerpos acompanantes.
Opcionalmente, cuantificacion de la
viremia mediante técnicas cuantitati-
vas de diagnéstico molecular. Algu-
nos profesionales prefieren esta op-
cion porque permite un seguimiento
mas detallado del efecto de los antivi-
rales. La informacion y la interpreta-
cion del resultado deberéan realizarse
teniendo en cuenta la variabilidad
atribuible a cada método de cuantifi-
cacion, por lo que es importante que
este dato esté bien valorado y sea co-
nocido por el usuario.

posible, las muestras a comparar se
analizardn en paralelo dentro de un
mismo ensayo.

Manejo clinico de las hepatopatias
virales en pacientes
infectados por el VIH

Aspectos generales

Las indicaciones sobre manejo de las he-
patopatias en pacientes infectados por el VIH
deberan ser individualizadas segun la situa-
cion de cada paciente. En primer lugar hay
que realizar un diagnostico exacto de cada
situacion.

En todo paciente infectado por el VIH esta
indicado realizar, al inicio del seguimiento,
un estudio de las transaminasas y serologias
anti-VHC, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs e 1gG
del VHA. Adema4s se valorard la existencia de
factores modificables causantes de hepatopa-
tia o de progresiéon de ésta, especialmente
consumo de alcohol, drogas o firmacos.

En pacientes positivos para HBsAg se indi-
card el andlisis de ADN-VHB en el suero,
HBeAg, anti-HBe, anti-VHD, ecografia abdomi-
nal y se valorara la indicacion de tratamiento
antiviral segun los criterios existentes. Se rea-
lizardn los consejos para la prevencion se-
cundaria de dafio hepatico.

En pacientes positivos para anti-VHC y
transaminasas normales se recomienda la
monitorizacion de las transaminasas.

En pacientes positivos para anti-VHC con
hipertransaminemia persistente se reco-
mienda excluir otras causas de hepatopatia y
estudio de PCR-VHC cualitativa. Si el pacien-
te es candidato a recibir tratamiento, hay que
analizar el genotipo, PCR-VHC cuantitativa y
valorar la realizacion de una biopsia hepati-
ca. En todo caso, siempre estd recomendada

3. El seguimiento virolégico de la terapia

> M ] la prevencion secundaria de dafio hepatico.
antiviral se realizara mediante:

En pacientes con hipertransaminemia an-
— Deteccidn directa de virus mediante

métodos de diagndstico molecular.
Requerimiento minimo de sensibili-
dad: en el rango de 10*-10° copias/ml.
Opcionalmente, cuantificacion de la
viremia mediante técnicas cuantitati-
vas de diagnostico molecular, con las
consideraciones realizadas antes en
cuanto al informe y la interpretacion
de los resultados. Siempre que sea

ti-VHC negativo y HbsAg negativo se reco-
mienda descartar otras etiologias, incluido la
toxicidad medicamentosa por TAR. Si el pa-
ciente se encuentra muy inmunodeprimido
puede presentar un anti-VHC falsamente ne-
gativo y en este caso se recomienda realizar
una PCR-VHC cualitativa.

En pacientes con cirrosis se recomienda la
monitorizacion de la bioquimica hepatica y
del estudio de coagulacion, la determinacién
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de alfafetoproteina y una ecografia abdomi-
nal cada 6 meses y si existen indicios de hi-
pertension portal, un estudio endoscopico di-
gestivo alto para valorar la existencias de
varices esofagogdéstricas y establecer el crite-
rio de tratamiento de la hipertension portal.

Prevencion de las hepatitis virales:
vacunas e intervenciones para la
reduccién de conductas de riesgo

Prevencion primaria de la transmision

Si el paciente es VHC negativo se le debera
proporcionar informacién para que evite las
préacticas de riesgo que puedan facilitar su
contagio” (nivel C).

Si se consigue que el paciente UDVP aban-
done el uso intravenoso, se elimina la princi-
pal via de transmision del VHC. A los pacien-
tes que contintian con esta préactica se les debe
insistir en las medidas higiénicas que pueden
reducir el riesgo (no compartir ni volver a
usar jeringuillas, agujas, agua, ni ningtin com-
ponente utilizado en la preparacion de la dro-
ga). En este sentido se han promovido los pro-
gramas de intercambio controlado de agujas y
jeringuillas en pacientes UDVP. A pesar de sus
indudables beneficios, no estd claro que estos
programas tengan impacto en la reduccion de
la seroconversion a VHC® (nivel C).

Aunque existen dudas de que la inhalacion
de cocaina favorezca el contagio de la infec-
cion por VHC, se debe alertar a los sujetos que
realizan esta practica para que tampoco com-
partan material. También hay que avisar de
los posibles riesgos de la acupuntura, el tatua-
je, y el piercing, particularmente si éstos no
son realizados por profesionales (nivel C).

Aunque el riesgo de transmision sexual del
VHC es bajo, los pacientes positivos para el
VIH deberian usar métodos de proteccion de
barrera para reducir el riesgo de enfermeda-
des de transmision sexual” (nivel C).

No existe aun ninguna inmunoglobulina
especifica ni vacuna postexposicion para la
prevencion de la infeccion por VHC, como
sucede con la infeccion por VHB.

En pacientes con riesgo de transmision se-
xual, especialmente si son susceptibles a la
infeccion por VHB o por VHA, se les recorda-
ra e instara sobre la conveniencia del uso del
preservativo para evitar la transmision del
VIH y de otras ETS y se les recomendara la
vacunacion frente a VHB y/o VHA (nivel C).

La transmisién de VIH y VHB se realiza
por las mismas vias. Por tanto, para la pre-
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vencion primaria de la infeccion por VHB en
pacentes positivos para el VIH hay que refor-
zar todos los mensajes y estrategias habitua-
les para la prevencion de la infeccion por el
VIH: medidas de control de riesgo de trans-
mision sexual, parenteral y vertical (nivel C).

Hay al menos un estudio que sugiere que
durante el tratamiento del VIH con lamivudi-
na los pacientes susceptibles a la infeccién
por VHB estarian protegidos contra ésta®.
Sin embargo, esta estrategia no ha sido eva-
luada especificamente con fines preventivos
y, por tanto, no puede ser recomendada (ni-
vel C). Ademads en esta situacion es posible
infectarse con cepas de VHB resistentes a la-

mivudina'®.

Prevencion secundaria

Las personas coinfectadas con VIH y hepa-
topatia deben ser informadas de aspectos
que pueden favorecer la progresion del dafo
hepatico, como el uso de alcohol o medica-
mentos, incluyendo productos de herbolario
o de medicina alternativa (nivel C).

Algunos pacientes infectados por el VIH tie-
nen una elevada ingesta de alcohol, incluso
cuando estdn diagnosticados de hepatopatia
cronica. En algunas series mas de un 30% de
ellos refiere ingesta de alcohol superior a 50 g/
dia®*'", El alcohol es, junto al VIH y la inmu-
nodeficiencia, uno de los principales cofactores
que aceleran la evolucion de la hepatopatia
crénica por VHC. Una ingesta de alcohol supe-
rior a 50 g/dia multiplica por cuatro el riesgo
de desarrollar cirrosis y anticipa en 10 afios la
evolucion a cirrosis en pacientes con hepatitis
crénica C. En pacientes coinfectados con VHC
y VIH con menos de 200 linfocitos CD4+/ul e
ingesta alcohodlica superior a 50 g/dia se estima
un tiempo medio de desarrollo de cirrosis de
16 afios desde el momento de la infeccion por
VHC. Este periodo aumentaba a 36 afios si el
recuento de linfocitos era superior a 200/ul y
no existia ingesta alcoholica®.

Por tanto, en todo paciente positivo para el
VIH con hepatopatia debe evaluarse la ingesta
de alcohol y si es mayor a 20 g/dia aconsejar la
suspension absoluta de su consumo, valorando
la necesidad o no de emplear programas de
apoyo para la deshabituacion (nivel C).

Inmunizaciones frente a virus hepatotropos
en pacientes infectados por el VIH

Los pacientes infectados por el VIH pueden
presentar riesgo de padecer ciertas infecciones
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que pueden ser prevenidas por vacunacion. El
problema es la eleccion del momento mas
adecuado para vacunar, ya que el progreso de
la enfermedad puede actuar aumentando el
riesgo de reacciones adversas y disminuyendo
la efectividad de la vacuna. Ademas del riesgo
de complicaciones graves con vacunas ate-
nuadas, existe el riesgo de que las células T
del sistema inmunolégico se activen por la va-
cunacion, lo que potencialmente podria incre-
mentar la replicacion viral.

Vacunacion frente a hepatitis A. La reco-
mendacion més reciente de vacuna de hepa-
titis A en nuestro medio es la realizada en
1998 por la Comision de Salud Publica (tabla 4).
Aunque entre las recomendaciones figuran
hemofilicos, varones homosexuales y UDVP
no se hace ninguna referencia explicita a la
infeccion por el VIH ni a las infecciones cro-
nicas por VHC o por VHB que, como hemos
visto, son muy prevalentes entre pacientes
con el VIH en Espana.

En pacientes con hepatitis crénica por
VHC o VHB es muy recomendable la vacuna-
cion contra la hepatitis A debido a que el
riesgo de hepatitis fulminantes asociadas
con la infecciéon por VHA puede estar aumen-
tado en las coinfecciones, aunque otros estu-
dios ponen en duda esta evidencia®®'®. Las
organizaciones de expertos americanos como
el US Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP), la American Liver Founda-

TABLA 4. Recomendaciones para la utilizacién
de la vacuna frente a la hepatitis A en Espaiia

La Comisién de Salud Pblica celebrada el 29 de octubre de 1998
recomendd la vacunacion frente a hepatitis A en las seguientes
situaciones:

1. Viajeros que se desplacen a paises donde la hepatitis A sea
endémica

2. Trabajadores en contacto con aguas residuales no
depuradas

3. Personal que trabaja en guarderia infantiles

4. Pacientes hemofilicos

5. Varones homosexuales que tengan contactos sexuales

multiples
6. UDVP
. Familiares o cuidadores que tengan contacto directo con
pacientes con hepatitis A
8. Personal médico o paramédico de hospitales e instituciones
asistenciales (incluye también personal administrativo,
de mantenimiento y especialmente de limpieza)
9. Personal implicado en situaciones de catéstrofes (Guardia
Civil, Policia Nacional, etc.)
10. Personal profesional de las Fuerzas Armadas

-

tion, la American Digestive Health Founda-
tion 'y la American Academy of Pediatrics re-
comiendan la inmunizaciéon contra el VHA
en todos los pacientes con enfermedad croni-
ca del higado (nivel C).

En la poblacion espafiola, la prevalencia
de anticuerpos frente al virus de la hepatitis
A es elevada, aunque varia ampliamente con
la edad. En personas de mds de 40 afios su-
pera el 90% y entre 25 y 30 afos es aproxi-
madamente del 50%. La mayoria de los pa-
cientes infectados por el VIH en nuestro
medio son mayores de 30 afios. Los estudios
coste-efectividad recomiendan determinar la
IgG anti-VHA antes de la vacunacién, cuan-
do la prevalencia esperada de anticuerpos en
la poblaciéon diana es superior al 30%. Por
tanto, en la poblacion positiva para el VIH
adulta existe una buena correlacién coste-
efectividad en la determinacion de la 1gG
frente a VHA antes de indicar la vacunacion.

Los pacientes infectados por el VIH res-
ponden adecuadamente a la vacuna de la he-
patitis A cuando son vacunados con mas de
200 lifocitos CD4+ pl (tasa de seroconversion
del 70%). Por el contrario la respuesta es
muy escasa en casos de menos de 200 linfo-
citos CD4+ ul (9%)".

Se recomienda, pues, indicar la vacunacion
frente al VHA a todos los pacientes infectados
por el VIH susceptibles (IegG-VHA negativos)
que presenten una cifra de linfocitos CD4+
superior a 200 células/pl (nivel B).

Inmunizacion frente a VHB. Los pacientes
infectados por el VIH tienen un riesgo elevado
de desarrollar una infeccion crénica por VHB
tras la primoinfeccion y si estdn infectados
crénicamente por el VHB tienen mayor riesgo
de desarrollar toxicidad por TAR'®.

La vacunaciéon de la poblacion susceptible
es la principal medida de prevencion de la
hepatitis B en la poblacion general. En Espa-
fla existen unas recomendaciones oficiales
para la vacunacion frente al VHB que inclu-
ye grupos con riesgo para infeccion por el
VIH, pero no especificamente el paciente in-
fectado por el VIH (tabla 5).

En nuestro medio, la prevalencia de mar-
cadores positivos indicadores de exposicion
a VHB es del 70% en personas con historia
de UDVP, del 36% en varones homosexuales
y del 15% en poblacién heterosexual infecta-
da por el VIH. Por tanto, existe una buena co-
rrelacion coste-efectividad en la determina-
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TABLA 5. Politicas de vacunacién frente a hepatitis B en Espaiia

En 1982 se inici6 la vacunacion frente a la hepatitis B mediante vacunacion selectiva de grupos de riesgo. En junio de 1990 el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud acordd recomendar la vacunacion frente a hepatitis B a los siguientes grupos de poblacion:

1. Recién nacidos, hijos de madres portadoras

2. Personas que practican punciones cutdneas frecuentes, no controladas mecénicamente (UDVP)
3. Personal sanitario y parasanitario que tenga contacto frencuente con sangre y agujas, especialmente el personal que esté en

periodo de formacion

4. Otro personal que trabaja en centros sanitarios, en funcion de su grado de exposicién a materiales o productos potencialmente

infectados

. Poblacién reclusa y personal que trabaja en contacto con ella

5
6. Receptores habituales de factores de coagulacion

7. Personas que van a ser sometidas a transfusiones multiples
8. Pacientes sometidos a hemodidlisis

9. Personas deficientes mentales que estdn acogidas en instituciones y personal que trabaja en contacto con ellas
10. Poblacién que cambia frecuentemene de pareja (homosexuales y heterosexuales)

11. Convivientes y contactos sexuales de portadores

12. Viajeros que vaya a residir mas de 6 meses en estrecha convivencia con habitantes de zonas de alta endemia
13. Personas que viaja frecuentemente a zonas de alta endemia, incluso durante periodos de corta duracion, cuando se presuma la

posibilidad de establecer contactos sexuales

14. Casos concretos donde concurran circunstancias especificas que lo aconsejen

El grupo de los recién nacidos, hijos de madres portadoras, es el que merece la mds alta prioridad entre todos los contemplados. Asimismo

se fomentara la vacunacion de los UDVP

En 1992, la ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones (creada por Acuerdo del Consejo Interterritorial) tomé el acuerdo de
recomendar a todas las Comunidades Auténomas que, en la medida de sus posibilidades, desarrollaran un programa de vacunacion

frente a hepatitis B en adolescentes

cion de la serologia para VHB en pacientes
infectados por el VIH antes de indicar la va-
cunacion.

Una situaciéon especial y frecuente en pa-
cientes positivos para el VIH es la de tener
s6lo el marcador anti-HBc positivo, «patron
anti-HBc aislado». Este patréon puede tener
diferentes significados ya discutidos (véase
seccion de «diagnostico», interpretacion de
marcadores serologicos»). En pacientes infec-
tados por el VIH con una elevada prevalen-
cia de exposicion a VHB este patrén debe in-
terpretarse como verdadero positivo™ ™,

En la poblacién general, la eficacia de la va-
cuna contra el virus B es alta y el factor deter-
minante de respuesta es la edad. La respuesta
inmunogénica con la pauta estandar de admi-
nistracion de la vacuna de VHB esta dismi-
nuida en los pacientes infectados por el VIH
(aproximadamente un 30%-55%), y guarda
relacion con la cifra de linfocitos CD4+ (70%
de seroconversién en pacientes con > 500 lin-
focitos CD4+/ul)'**'%, La respuesta a la vacu-
na frente al VHB en pacientes inmunodepri-
midos puede incrementarse hasta el 90% con
mayores dosis de antigeno y/o aumentando el
numero de inoculaciones. La pauta estindar
de vacunacion frente al VHB es en tres dosis
(0, 1 y 6 meses), con 20 ug por dosis. Algunos
autores o instituciones, como los CDC de
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Atlanta, recomiendan usar en pacientes positi-
vos para el VIH el doble de cantidad por dosis y
cuatro dosis en un esquema de 0, 1, 2 y 6 me-
ses (intervalo minimo entre dosis)'”. En la
experiencia de la Clinica Sandoval, en 70 pa-
cientes positivos para el VIH vacunados con
cuatro dosis de 40 pg (0, 1, 2 y 6 meses), la ta-
sa de seroconversion (anti-HBs > 10 U/1) fue
del 84%, mientras que con la pauta conven-
cional en 31 pacientes fue del 64%'**""°,

En pacientes inmunocomprometidos exis-
tirdA una mayor pérdida de protecciéon en el
tiempo que en inmunocompetentes''’.

Por tanto, se recomienda que se vacune
frente al VHB a todos los pacientes positivos
para el VIH que sean HbsAg y anti-HBc total
negativos y que no se hayan vacunado pre-
viamente (nivel B). En pacientes positivos
para el VIH con patrén «antiHBc positivo ais-
lado» no se recomienda la vacunacion frente
a VHB (nivel C). Es preferible la vacunacion
con la pauta de cuatro dosis con doble canti-
dad de antigeno (nivel B).

Tratamiento antirretroviral
en pacientes con hepatopatia

Toxzicidad hepdtica del TAR
La toxicidad hepatica ha sido descrita con las
tres familias de farmacos utilizadas en el TAR,
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pero su incidencia y mecanismo patogénico es
diferente de unos farmacos a otros'*!''>!5, En
un estudio retrospectivo con mas de 10.000 pa-
cientes incluidos en 21 ensayos clinicos con an-
tirretrovirales se ha estimado una incidencia
global de hepatotoxicidad de grado 3/4 por an-
tirretrovirales del 9%, mas frecuente con IP
(12%) que con no analogos (8,5%) o andlogos
(8%). Un 23% de los pacientes tuvieron que in-
terrumpir de forma permanente el tratamiento
antirretroviral. Un 2,5% de la mortalidad global
se atribuy6 a causa hepdtica. Los IP aunque se
asociaron con una mayor tasa de hepatotoxici-
dad, tuvieron una menor tasa de interrupcion
definitiva del tratamiento y de muertes relacio-
nadas con alteracion hepatica'’. La toxicidad
hepética asociada al tratamiento antirretroviral
es mas frecuente en pacientes coinfectados por
VHC o VHB, pero la mayor parte de estos pa-
cientes tolerardn el tratamiento sin proble-
mas'®!"215 17 Por tanto no existe suficiente
evidencia para contraindicar ninguno de los
antirretrovirales utilizados actualmente en la
practica clinica en pacientes coinfectados por el
VIH y por el VHC o el VHB.

Entre los andlogos de los nuclesidos la he-
patotoxicidad ha sido descrita mds frecuente-
mente con AZT, ddl o d4T en contexto de he-
patomegalia, alteraciones de las enzimas
hepéticas y/o acidosis lactica'"®'*. Con menor
frecuencia se ha descrito con abacavir o 3TC.
El mecanismo implicado es fundamental-
mente la toxicidad mitocondrial hepética y la
manifestacion clinica mds frecuente la esteato-
sis hepdtica. La esteatosis hepética es una
manifestacion relativamente frecuente en pa-
cientes infectados por el genotipo 5 del
VHC'*'%, Evidencias preliminares sugieren
un mayor riesgo de hepatotoxicidad por anélo-
gos de los nucledsidos en pacientes coinfecta-
dos por el genotipo 3 del VHC, lo que podria es-
tar relacionado con una mayor predisposicién
al desarrollo de esteatohepatitis'®’. La apari-
cion de toxicidad hepdtica en el contexto de
tratamiento con anélogos de nucledsidos nos
debe poner en la pista de posible acidosis lacti-
ca. Dado que los andlogos de los nucledsidos
son la base comun a la mayoria de las estrate-
gias de tratamiento antirretroviral en caso de
hepatotoxicidad subclinica (por ejemplo, estea-
tosis hepdtica sin manifestaciones clinicas) no
estard indicado su retirada, y, en todo caso, se
considerara la conveniencia de sustituirlos por
fairmacos con menor potencial hepatotdxico
(nivel C). En pacientes con toxicidad sintoma-

tica, especialmente en el contexto de una hepa-
topatia asociada a hiperlactatemia sintomati-
ca (acidosis lactica) se consideraran tratamien-
tos sin andlogos o con fairmacos de menor po-
tencial toxico, como abacavir, 3TC y/o tenofovir
(anélogo de nucledtido) (nivel C). No esta claro
que las hepatopatias previas sean un factor de
riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad
y/o acidosis lactica por andlogos de los nucled-
sidos, aunque es posible que pueda ser més
sintomdtica o grave en pacientes con insufi-
ciencia hepatocelular, por lo que habra que te-
ner especial atencidn en pacientes con cirrosis
hepdtica que requieran TAR (nivel C). Los tini-
cos factores predisponentes bien reconocidos,
y que hay que tener en cuenta, son la situacién
de mujer obesa o embarazada y la exposicion
prolongada a anédlogos de los nucleosidos.

En el caso de abacavir, la toxicidad hepética
puede aparecer como manifestacion de una re-
accion de hipersensibilidad, lo que ocurre en el
3% de los pacientes en el primer mes de trata-
miento con abacavir. En estos casos se debe sus-
pender el tratamiento y no reintroducir abaca-
vir por alto riesgo de toxicidad grave (nivel C).

La lamivudina se considera el andlogo de
nucle6sido mdés seguro. Excepcionalmente
puede asociarse con hepatotoxicidad en el
contexto de una toxicidad mitocondrial. Pue-
de asociarse a una elevacion transitoria de las
transaminasas en el contexto de las primeras
semanas de tratamiento, de la aparicion de
resistencia del VHB (mutacion de la ADN po-
limerasa del VHB) o de la interrupcion del
tratamiento con 3TC en pacientes coinfecta-
dos por VIH y VHB™'*7,

Entre los no analogos de los nucledsidos, la
toxicidad hepética puede aparecer en un 5%-
20% de los pacientes?®*', Es mas frecuente y
grave en caso de tratamiento con nevirapina,
pero no de forma exclusiva. El mecanismo de
toxicidad es la hipersensibilidad. La toxicidad
hepética por no andlogos es mas frecuente en
mujeres'”, en caso de coinfeccién por otros vi-
rus hepatotropos'™"! y posiblemente en pa-
cientes con disfuncion hepdtica o renal pre-
via'®. En caso de toxicidad hepatica asociada a
tratamiento con no andlogos estara indicado
suspenderlos y sustituirlos por otros antirretro-
virales, incluyendo en las alternativas firmacos
de la misma familia, ya que no se ha demostra-
do una reaccion cruzada entre no analogos de
nucledsidos respecto a la hepatotoxicidad ni
respecto a otras manifestaciones de hipersensi-
bilidad (nivel C).
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La toxicidad hepética en contexto de trata-
miento con [P es muy conocida y relativamente
frecuente. Un 1%-30% de los pacientes tratados
con IP tendréan elevaciones de las transamina-
sas de grado III/IV o desarrollardn un cuadro
de hepatitis aguda tras iniciar tratamiento con
un IP. Se ha descrito toxicidad hepatica asocia-
da a todos los fArmacos de esta familia, aunque
no todos los IP tienen el mismo potencial hepa-
totoxico'*>!1015%1%  Ritonavir, a dosis de trata-
miento antirretroviral, es significativamente
mas hepatotéxico que el resto de IP'®. Esta alte-
racion es mas frecuente en pacientes coinfecta-
dos por VHC o VHB, con abuso de alcohol o tra-
tados concomitantemente con d4T'0!16157159 A
diferencia de la hepatotoxicidad asociada a no
anélogos de los nucleosidos, que aparece mayo-
ritariamente en las primeras semanas de trata-
miento, la asociada a IP puede aparecer en cual-
quier momento del tratamiento. Cuando tiene
lugar en las primeras semanas del tratamiento,
coincidiendo con la mejoria inmunoldgica y el
control de la viremia por el VIH, si el paciente
esta coinfectado por VHC o VHB la toxicidad he-
patica puede deberse a un fendmeno de hepati-
tis por reconstituciéon inmunolégica més que a
un efecto toxico directo del farmaco'*. Se han
descrito casos en los que el cuadro de toxicidad
hepética se ha resuelto sin interrumpir el trata-
miento con [P y casos en los que se ha reintro-
ducido el tratamiento con IP sin recaida de la
hepatotoxicidad'™. A pesar de la frecuente aso-
ciacion de hepatotoxicidad y tratamiento con IP,
casi el 90% de los pacientes infectados por el
VIH, con independiencia de si estdn o no coin-
fectados por virus hepatotropos, toleraran ade-
cuadamente el tratamiento antirretroviral sin
toxicidad hepatica'®. Ademas se ha descrito que
el tratamiento antirretroviral, y mas en concreto
los 1P, podrian tener un efecto antifibrético en
pacientes con hepatopatia crénica™. Por tanto, el
tratamiento con [P en pacientes coinfectados
por VIH y VHC o VHB no estd contraindicado
(nivel B). En todo caso se debe estrechar la vi-
gilancia sobre posible hepatotoxicidad como
efecto directo del fArmaco o como efecto de la
mejoria inmunolégica. Diferenciar entre estos
dos mecanismos es dificil en la practica clinica.

Manejo de los antirretrovirales
en pacientes con hepatopatia'

En pacientes con hepatopatia, el metabo-
lismo y la biodisponibilidad de los antirre-
trovirales puede verse alterado y dar lugar a
un incremento de la toxicidad o a una altera-
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cion de su actividad antiviral. Se pueden
considerar las siguientes situaciones:

1. Hepatitis aguda. En pacientes infectados
por el VIH es relativamente frecuente el
desarrollo de cuadros de hepatitis aguda,
por ejemplo, por hepatitis A, brotes de ci-
tdlisis hepatica en el contexto de hepato-
patias crénicas, toxicidad por farmacos o
alcohol. En estos casos se debe interrum-
pir el TAR y reintroducirlo una vez supe-
rado el problema (nivel C). Aunque no
existen estudios realizados en estas situa-
ciones, es muy probable que la disfun-
cion hepdtica asociada a cuadros de he-
patitis aguda altere el metabolismo de los
antirretrovirales y a su vez la toxicidad
hepética de éstos esté incrementada, difi-
cultando la resolucion del cuadro.

Q. Hepatitis cronica sin signos de insufi-
ciencia hepatocelular. Esta situacion es
muy frecuente en la practica clinica. La
eficacia del TAR no estd comprometida
en estas circunstancias (hay algunos
datos controvertidos, como la menor re-
cuperacion inmunoldgica pero, sin em-
bargo, no disminuye la probabilidad de
alcanzar una viremia indetectable) y la
amplia experiencia clinica indica que
pueden ser utilizados a las dosis habi-
tuales (nivel B). En estas circunstancias
existe un mayor riesgo de toxicidad he-
patica, pero no se ha demostrado un
riesgo mas elevado de toxicidad extra-
hepética. En esta situacion, los andlogos
de los nucledsidos y efavirenz son mas
seguros que nevirapina o IP.

3. Hepatopatia crénica con signos de insufi-
ciencia hepatocelular. En pacientes con
cirrosis o insuficiencia hepdtica severa
se encuentra reducido el metabolismo
de fairmacos que utilizan el sistema en-
zimatico del citocromo P-450 o de la glu-
curonoconjugacion, pero no existen su-
ficientes estudios para fundamentar
recomendaciones terapéuticas y ajustes
de dosis en estos casos.

Entre los anédlogos de los nucledsidos sélo
la zidovudina tiene un elevado metabolismo
hepéatico, se acumula en caso de insuficien-
cia hepéatica y debe reducirse su dosis para
controlar su toxicidad"**"*,

En pacientes con cirrosis, como ya se ha
comentado, existe potencialmente un mayor
riesgo de acidosis lactica (nivel C).
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Entre los no andlogos efavirenz se puede
administrar a dosis plenas en pacientes con
insuficiencia hepética (nivel C). La absorcion
de efavirenz estd reducida en estos casos y
compensa su menor tasa de eliminacion lo
que resulta en diferencias no significativas de
la exposicién (4rea bajo la curva) al farma-
co0', La nevirapina puede resultar especial-
mente toxica en pacientes con insuficiencia
hepética, por lo que debe evitarse su adminis-
tracion si es posible'” (nivel B).

Los IP son farmacos con una biodisponibi-
lidad interindividual muy diversa y amplia-
mente metabolizados por el higado. Por ello,
es dificil predecir su biodisponibilidad y mas
en caso de insuficiencia hepéatica. En este ca-
so pueden administrarse ajustando su dosis,
tanto mdas cuanto mds avanzada sea la insu-
ficiencia hepatica (grado de Child-Pugh)™®
48 En estos pacientes para reducir la toxici-
dad y preservar la actividad antiviral del
farmaco se recomienda, si es posible, ajustar
la dosis mediante la determinacion de las
concentraciones farmacoldgicas una vez al-
canzado el estado de equilibrio'* (nivel C).

Sobre la indicacion de la biopsia
hepatica en pacientes coinfectados

Hepatitis B

La actividad histologica de la hepatitis cro-
nica por VHB es muy variable de un paciente
a otro y guarda relacion directa, al igual que
el valor de GPT, con la probabilidad de res-
puesta al tratamiento con interferén alfa. La
relacion de la actividad necroinflamatoria en
la biopsia hepética con la respuesta al trata-
miento con lamivudina estd menos definida,
aunque si existe evidencia de una mayor ta-
sa de seroconversion en pacientes con cifras
basales mas elevadas de GPT.

Existe un consenso para recomendar la
biopsia hepatica en todo paciente con hepati-
tis cronica B antes del inicio del tratamiento
inmunomodulador o antiviral (nivel C).

Hepatitis C

En la época en la que la respuesta al trata-
miento antiviral de la hepatitis crénica por
VHC era baja y no era posible el diagnostico
de replicacion activa mediante técnicas mole-
culares, la biopsia hepatica constituia una ne-
cesidad en la toma de decisiones terapéuticas.

Actualmente, la eficacia del tratamiento
anti-VHC ha aumentado de manera signifi-

cativa con el tratamiento combinado de in-
terferon y ribavirina. Ademaés, podemos con-
firmar la replicacién viral activa y excluir
otras causas de hepatopatia mediante técni-
cas analiticas. Sin embargo, la biopsia sigue
siendo el tinico método capaz de valorar con
fiabilidad el grado de fibrosis e inflamacion
del higado. No conocemos adecuadamente
los factores que predicen el desarrollo de fi-
brosis ni la velocidad del desarrollo de ésta,
la cual puede variar ampliamente de unos
pacientes a otros. Ni los valores de transami-
nasas, ni la carga viral de VHC, ni el genoti-
po son buenos predictores del grado de le-
sién encontrado en la biopsia hepética.

De manera paralela se ha abierto el debate
sobre la conveniencia o no de realizar una
biopsia hepdtica en todos los pacientes con he-
patitis cronica por VHC en los que se esta valo-
rando la indicacién de tratamiento antiviral.
En contra de la realizacion sistemética de la
biopsia hepética se argumenta su coste, la po-
sibilidad de complicaciones graves (aunque és-
tas se han minimizado con las técnicas mas re-
cientes) y la conveniencia de un tratamiento
antiviral temprano, independientemente del
grado de lesion hepatica, por su asociacion con
una mayor eficacia. En la medida en que el
tratamiento antiviral es mds eficaz menor es la
necesidad de identificar a los pacientes con un
riesgo mas elevado de progresion histolégica
para la seleccion terapéutica. A favor de la rea-
lizacion de la biopsia se argumenta la posibili-
dad de excluir otras causas de enfermedad he-
patica y la ayuda de un diagndstico y
prondstico mas exacto a la hora de sopesar las
ventajas e inconvenientes del tratamiento anti-
VHC o al tratar los efectos secundarios. Mu-
chos clinicos opinan que los pacientes elegi-
bles para el tratamiento antiviral son aquellos
con un mayor riesgo de progresion histologica.
La extension de la fibrosis (presencia de fibro-
sis portal y periportal) es el mejor marcador de
riesgo de desarrollar una enfermedad hepatica
avanzada. También el resultado de la biopsia
hepética puede ayudar a establecer estrategias
terapéuticas individuales o colectivas en situa-
ciones de comorbilidad o de recursos terapéu-
ticos limitados, respectivamente.

En el contexto especifico de la coinfeccion
VIH/VHC hay que tener en cuenta que la te-
rapia anti-VHC estd peor definida, la proba-
bilidad de respuesta al tratamiento es mas
baja que en pacientes monoinfectados y pue-
de asociarse con la aparicion de un mayor
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numero y mas graves efectos secundarios,
por lo que la indicacién del tratamiento tien-
de a ser mas individualizada. En este contex-
to, el resultado de la biopsia hepéatica puede
tener utilidad a la hora de decidir iniciar el
tratamiento anti-VHC (véase mads adelante).
Ademas, la realizacion de la biopsia hepatica
previa al tratamiento nos ayudard a com-
prender mejor los resultados que se obten-
gan en el futuro. Sin embargo, también es
menos probable que la biopsia hepatica en
pacientes coinfectados revele el hallazgo de
una hepatopatia muy poco evolucionada que
sugiera diferir el inicio del tratamiento.

El consenso de este grupo de trabajo respec-
to a la indicacion de biopsia hepatica previo el
inicio de tratamiento anti-VHC en pacientes
coinfectados por el VIH es la de recomendarla
en todos los casos, excepto si existe una con-
traindicacion formal para ello. Sin embargo, la
ausencia de resultado de la biopsia hepéatica no
debe condicionar la indicacion de tratamiento
antiviral en pacientes con infecciéon cronica
por VHC, especialmente en aquellos con facto-
res predictores de respuesta pretratamiento
muy favorables, como son los infectados por
los genotipos 2 6 3 del VHC. Cuando no se dis-
ponga de biopsia hepdtica, el tratamiento anti-
VHC se debe considerar en funcion del resto de
criterios para la indicacion de tratamiento (ele-
vacion persistente de las transaminasas, de-
mostracion de replicacion viral activa y ausen-
cia de contraindicaciones al tratamiento con
interfer6n y/o ribavirina) (nivel C).

Tratamiento farmacologico de las
hepatitis virales cronicas en
pacientes infectados por el VIH.
Evidencias y lecciones aprendidas
en pacientes no infectados por el
VIH y limitaciones de su
extrapolacion al paciente con
infeccion por el YIH. Experiencia
en pacientes coinfectados
Hepatitis crénica B

Tratamiento de la hepatitis cronica por VHB
en pacientes no infectados por el VIH

El objetivo primario del tratamiento de la
hepatitis crénica B es suprimir de forma per-
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manente la replicaciéon viral, ya que este he-
cho se asocia con la normalizacion de las
transaminasas y la mejoria histolégica, tanto
de la necrosis como de la actividad inflamato-
ria. En los pacientes tratados con supresion
de la replicacion viral sostenida aumenta la
supervivencia y disminuye el riesgo de desa-
rrollo de complicaciones de cirrosis, hepato-
carcinoma o necesidad de trasplante hepAti-
c0"""2, La supresion de la replicacion viral
se manifiesta por desaparicion del ADN-VHB
del suero y seroconversion de HBeAg a anti-
HBe. Sélo ocasionalmente es posible erradicar
el VHB con tratamiento antiviral, manifestado
por los criterios de supresion de la replicacion
del VHB y conversion de HBsAg a anti-HBs.
Incluso en estos casos la erradicacion puede
no ser completa, ya que se han demostrado
casos de reactivacion de la replicacion proba-
blemente a partir de la latencia viral en los
hepatocitos o en las células mononucleares'®.
El tratamiento aprobado para la hepatitis
cronica B puede ser de dos tipos: interferon
alfa o lamivudina (nivel A). Otros posibles
tratamientos o combinaciones de tratamiento
se encuentran en este momento en investiga-
cion, alguno de ellos con posibilidad de utili-
zacion en la préactica clinica, como adefovir.

Interferéon alfa. Varios ensayos clinicos con-
trolados y metaandlisis desde el afio 1976 han
permitido definir la pauta, la eficacia maxima
de tratamiento y los factores que predicen la
respuesta.

Pautas basadas en una dosis superior a 10 MU
o en tratamientos de mds de 24 semanas no
mejoran la eficacia y si los efectos secunda-
rios. Pautas inferiores a 5 MU o de menos de
4 meses de duracion son menos eficaces.

Con la pauta de tratamiento aprobada de
5 MU/dia o 10 MU/tres veces por semana
durante 4-6 meses, aproximadamente un
tercio de los pacientes negativizan el ADN-
VHB sérico y seroconvierten a anti-HBe (ob-
jetivo terapéutico), mientras que esto sdlo
ocurre en un 8%-10% de los controles'*'%,

De los pacientes que responden al trata-
miento, aproximadamente un 15% sufren una
recaida con elevacion de las transaminasas y
marcadores de replicacion viral activa antes
del afio de suspension del interferon'®. El res-
to de los pacientes respondedores tienden a
mantener la respuesta, especialmente si sero-
convierten a anti-Hbs (1/3), lo que puede ocu-
rrir incluso varios afios después de realizado
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el tratamiento. Por tanto, la probabilidad de
controlar de forma sostenida la replicacion
del VHB con el beneficio clinico e histolégico
asociado aumenta tres veces con tratamiento
con interferén respecto a la evolucion natural
de la hepatitis cronica por VHB.

Los pacientes portadores de la mutacion
pre-core (HbeAg negativos) responden peor
al tratamiento con interferdn alfa y, sobre to-
do, la recaida tras la suspension del trata-
miento es la norma, incluso prolongando el
tratamiento hasta 1 6 2 afios. La respuesta
sostenida alcanzada finalmente con criterios
de supresion de replicacion viral (ADN-VHB
indetectable) es s6lo del 10%, no muy dife-
rente de la respuesta espontdnea'®*%",

Los criterios de tratamiento con interferén
alfa en pacientes con hepatitis créonica B son:
presencia de replicacion viral activa durante
mas de 6 meses (HBeAg y/o ADN-VHB posi-
tivos), elevacion sostenida de la GPT y biop-
sia hepatica con criterios de hepatitis cronica
activa (nivel A). No deben ser tratados los
pacientes con cirrosis hepdatica grado B o
C de Child ni aquellos en que estd contrain-
dicado el tratamiento con interferon”'%'%,
Actualmente en los pacientes HbeAg negati-
vo/anti-HBe positivo no se considera de en-
trada el tratamiento con interferon alfa al
existir otras alternativas mas eficaces.

Son factores predictores de respuesta al
tratamiento con interferéon alfa, fundamen-
talmente los valores bajos de ADN-VHB en
suero (< 200 pg/ml por técnica de hibrida-
cién), la presencia de HbeAg (wild-type), las
cifras elevadas de GPT y la lesion hepética
con una elevada actividad necroinflamato-
ria. Ademdas se asocian con una mejor res-
puesta la infeccion adquirida en la edad
adulta, el sexo femenino, la historia de ad-
quisicion de la enfermedad reciente, la con-
ducta heterosexual, la ausencia de infeccion
por VHD y la ausencia de infeccion por VIH
o inmunodepresién™'!1%,

Lamivudina (3TC). Es un analogo de nu-
cledsido inhibidor de la transcriptasa inversa
del VIH y de la ADN polimerasa del VHB. A
diferencia del interferon, presenta una bue-
na tolerancia y biodisponibilidad oral.

La lamivudina es un potente inhibidor de
la replicacion del VHB. A dosis de 100 mg/dia
provoca descensos de 4 log en la viremia de
VHB, alcanzando un elevado porcentaje de
supresion maxima de la replicacion viral

(ADN-VHB indetectabe en suero). Tras 1 afio
de tratamiento la tasa de respuesta (normali-
zacion de GPT y pérdida de ADN-VHB y
HBeAg) es superior al 60%, pero tras suspen-
der 3TC ésta s6lo se mantiene (permanente
ADN-VHB negativo y seroconversion a anti-
HBe) en un 17%-20% de los pacientes. Hasta
un 50% de los enfermos mejoran histolégica-
mente con el tratamiento con 3TC'""*'%, La
tasa de seronversion a anti-HBs es mds lenta
que con el tratamiento con interferén alfa.

La tasa de respuesta (seroconversion a an-
ti-HBe) es mayor en pacientes con GPT basal
mas elevada (5% en pacientes con GPT < 2
veces el limite superior del rango de norma-
lidad, 34% si GPT > 2 veces y hasta 64% si
GPT > 5 veces). También es mayor si el trata-
miento de lamivudina se prolonga en el tiem-
po. En un estudio con 58 pacientes tratados
hasta 4 afios con 100 mg/dia de lamivudina
la tasa de seroconversion fue del 22% al aio,
del 29% a los 2 afios, del 40% a los 3 afios y
del 47% a los 4 afios de tratamiento'”.

Dosis superiores a 100 mg/dia de lamivu-
dina no incrementan la actividad antiviral
frenta a VHB.

La alta tasa de recaidas tras suspender el
tratamiento es debida a que la lamivudina
no es capaz de erradicar el cccADN vy, al
igual que en la infeccion por el VIH, al supri-
mir la presion antiviral se reactiva la repli-
cacion del VHB. Tras la suspension de la la-
mivudina puede aparecer un brote agudo de
hepatonecrosis, e incluso descompensacion
hepética funcional. Ademas, la lamivudina
puede inducir la aparicion de resistencia del
VHB, fundamentalmente por mutacién en el
dominio YMDD del gen de la ADN polimera-
sa (mutacion M552 I/V similar a la M184V
que confiere resistencia de la transcriptasa
inversa del VIH a la lamivudina). Al cabo de
1 aflo de tratamiento se demuestra resisten-
cia en un 15%-30% de los casos, al cabo de 2
afios en aproximadamente el 40% y al cabo
de 3 afios en algo mas del 50% de los pacien-
tes en tratamiento. Es posible que los subti-
pos adw, menos prevalentes en nuestro me-
dio, respondan peor y tengan mayor riesgo
de desarrollar resistencia a lamivudina®'. El
significado de la apariciéon de esta mutacion
respecto al tratamiento con lamivudina en la
hepatitis crénica B es incierto. En los casos
en los que aparece la mutacién y reaparece
la replicacién activa del VHB se ha observa-
do que:
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1. El tratamiento prolongado incrementa
la tasa de resistencia, pero ésta no im-
pide que siga aumentando la tasa de se-
roconversion a anti-HBe. En el estudio
de Chang et al 39 de los 58 pacientes
(67%) desarrollaron la mutacion en el
motivo YMDD. A pesar de ello, un 33%
de los pacientes que desarrollaron re-
sistencia presentaron seroconversion a
anti-HBe'"".

2. Las variantes resistentes se replican
con menor afinidad que la variante wild-
Lype.

3. La replicacion viral en pacientes con
desarrollo de mutacion es de menor in-
tensidad, a juzgar por valores mas bajos
de ADN-VHB respecto a los basales y la
remision bioquimica sostenida (GPT
normal) en muchos de ellos. El 59% de
los 58 pacientes de la serie de Chang
mantuvieron cifras normales de las
transaminasas a pesar del desarrollo de
resistencia a lamivudina'™. En otros pa-
cientes la reaparicion de la replicacion
viral se acompafia de una agudizacion
necroinflamatoria e incluso descompen-
sacion de la hepatopatia cronica.

4. Si se suspende el tratamiento con lami-
vudina en pacientes que han desarro-
llado resistencia por mutacion en el
gen de la ADN polimerasa dicha muta-
cion revierte tras 3-4 meses, coinci-
diendo con un incremento en la activi-
dad de la replicacion viral.

La lamivudina es eficaz en los pacientes
con factores predictores negativos de res-
puesta al tratamiento con interferon alfa, in-
cluyendo aquellos infectados por mutante
pre-core (HbeAg negativo/anti-Hbe positivo)
e inmunocomprometidos. La respuesta a la-
mivudina en el caso de pacientes con hepati-
tis cronica VHB anti-HBe positivos es pareci-
da a la de los pacientes HbeAg positivos
(65% de respuesta al aflo de tratamiento y
17%-24% tras un ailo de tratamiento, con un
27% de variantes resistentes al afio de tera-
pia). El fracaso a terapia previa con interfe-
ron alfa no predice fracaso al tratamiento
con lamivudina.

En resumen, el tratamiento con lamivudi-
na en pacientes con hepatitis cronica B es
igual de eficaz y menos téxico que el trata-
miento con interferén alfa y su eficacia no se
encuentra afectada por factores predictores
negativos (nivel B). Por ello muchos clinicos
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utilizan la lamivudina como tratamiento de
eleccion de la hepatitis cronica B y plantean
el interfer6n como farmaco de primera linea
s6lo en aquellos casos con factores prondsti-
cos de respuestas muy favorables. La lami-
vudina se recomienda a dosis de 100 mg/dia
durante al menos un ano. Muchos autores
opinan que se debe mantener el tratamiento
hasta al menos 2 meses después de la sero-
conversion a anti-HBe y que incluso en caso
de desarrollo de resistencia se debe mante-
ner el tratamiento para evitar la reagudiza-
cion asociada a la interrupcion y disminuir
la velocidad de progresion de la enfermedad
hepética (nivel C).

Otros tratamientos:

1. Terapia combinada de interferon y lami-
vudina. Los datos de un ensayo clinico alea-
torio con 230 pacientes refirieron una mayor
tasa de conversion en el grupo de terapia
combinada (29%) frente al tratamiento con
interferon alfa (19%) o con lamividina (18%),
que no alcanz6 significacion estadistica. Sin
embargo, es posible que diferentes pautas de
asociacion de interferén con lamivudina ob-
tengan resultados mejores.

En un estudio piloto, 14 pacientes resisten-
tes al tratamiento con interferén alfa fueron
tratados secuencialmente con 3TC (20 sema-
nas), interferén alfa y 3TC (4 semanas) vy, fi-
nalmente, interferon alfa solo (24 semanas).
Ocho pacientes tenia ADN-VHB indetectable
en el suero 6 meses después de interrumpido
el tratamiento, cinco seroconvirtieron de
HBeAg positivo a antiHBe positivo y tres de
HBsAg positivo a anti-HBs positivo'®®. En otro
estudio se comparo6 el tratamiento con inter-
feron frente al tratamiento con lamivudina
frente al tratamiento con interfer6én y lamivu-
dina en pacientes no respondedores a un pri-
mer ciclo de interferén. El grupo retratado
con interferén presentd tasas de negativiza-
cion de HbeAg del 13% y normalizacion de
las transaminasas del 15%, mientras que en
aquellos tratados con lamivudina o con lami-
vudina e interferon estas tasas fueron del
33% y 44% y del 21% y 18%, respectivamente.

No se ha investigado en ensayos compara-
tivos en pacientes previamente no tratados la
eficacia del tratamiento combinado con in-
terferon alfa y lamivudina frente a la mono-
terapia secuencial de ambos farmacos.

Por tanto, con los resultados de estos estu-
dios no se recomienda actualmente el trata-
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miento combinado de la hepatitis cronica
por VHB como terapia de inicio ni como res-
cate al fracaso con interferdn alfa.

2. Famciclovir. A dosis de 500 mg/8 h du-
rante 12 meses es eficaz en el tratamiento de
la hepatitis cronica B por criterios histologi-
cos y virologicos, pero la tasa de seroconver-
sion a anti-HBe (9% frente a 3% en grupo
placebo) es inferior a la referida para lami-
vudina.

3. Emiricitabina (FTC). En un estudio so-
bre la hepatitis créonica B, tras 2 meses de
tratamiento, el 50%-87% de los participantes
presentaban un ADN-VHB sérico indetecta-
ble. El FTC genera el mismo tipo de resisten-
cia que la lamivudina'®,

4. Adefovir. Es un inhibidor tanto de la re-
plicacién del VIH como del VHB. A la dosis
necesaria para inhibir eficazmente la repli-
caciéon del VIH resulta nefrotéxico, por lo que
se ha parado su desarrollo como farmaco
antirretroviral. A dosis de 10-30 mg/dia es
bien tolerado, consigue respuestas de sero-
conversion similar a 3TC (22%), es eficaz
tanto en el tratamiento de infecciones por ce-
pas HBeAg positivas como HBeAg negativas
o resistentes a lamivudina y no induce facil-
mente resistencia'™'™. Es una alternativa a
considerar hoy dia en el tratamiento de la in-
feccion crénica por VHB, tanto en pacientes
no tratados previamente como en aquellos
resistentes a lamivudina.

5. Entecavir . Es activo contra hepadnavi-
rus que incluye las cepas resistentes a lami-
vudina y es un fArmaco a tener en cuenta en
el futuro inmediato.

6. Interferon pegilado. Por sus caracteristi-
cas es potencialmente méas eficaz que inter-
feron alfa, aunque los estudios estdn aun en
fase de desarrollo y todavia no puede esta-
blecerse recomendaciones especificas del
tratamiento de la hepatitis créonica B con in-
terferon pegilado.

En resumen el tratamiento actual de la he-
patitis créonica B se basa en el tratamiento
con lamivudina y en casos seleccionados con
interferén alfa (nivel A). El adefovir puede
ser utilizado con el mismo fin (nivel B). En
el futuro se deberdn tener en cuenta los re-
sultados de los estudios en marcha con nue-
vos andlogos de los nucledsidos, terapia
combinada de antivirales y/o inmunomodu-
ladores, vacunas terapéuticas en combina-
cion con antivirales y terapia génica.

Tratamiento de la hepatitis cronica

por VHB en pacientes infectados por el VIH
La extrapolaciéon de los resultados de los

estudios de tratamiento de la infeccién por

VHB en pacientes sin infeccion por VIH a la

poblacion coinfectada por VIH se encuentra

dificultada por los siguientes factores:

1. La historia natural de la infecciéon por
VHB es diferente en pacientes coinfec-
tados.

2. Alguno de los tratamientos anti-VIH
tienen actividad anti-VHB.

3. La respuesta a los tratamientos inmu-
nomoduladores puede ser diferente en
pacientes coinfectados en relacion con
el grado de inmunodepresion.

Por tanto son necesarios estudios de trata-
miento de la hepatitis crénica B especificamen-
te realizados en pacientes con infeccion por el
VIH. Hasta el momento la experiencia en este
aspecto es muy escasa y limitada a estudios pi-
lotos. Por ello mas que recomendaciones lo
unico que se puede aportar son consideracio-
nes extrapoladas de las lecciones aprendidas
en pacientes sin coinfeccién por el VIH.

Interferon alfa. l.as conclusiones prelimi-
nares mas importantes que se pueden sacar
de los estudios de tratamiento con interferon
alfa de la hepatitis cronica por VHB en pa-
cientes positivos para el VIH'"* son:

1. Heterogeneidad de los pacientes tra-
tados.

2. Menor eficacia que en pacientes VIH
negativos (ADN-VHB indetectable en el
27%-37% frente al 17% sin tratamiento.
Menos del 10% alcanzan ADN indetec-
table de forma sostenida y seroconver-
sion de HBeAg a anti-HBe).

3. Se desconoce si pautas diferentes de
tratamiento con interferdén alfa a las in-
dicadas en pacientes sin infeccion por
el VIH podrian incrementar las tasas
de eficacia hasta cifras similares a las
observadas en estos enfermos.

4. La respuesta guarda relacién directa
con la cifra de linfocitos CD4+ al inicio
del tratamiento y, al igual que en VIH
negativos, con las cifras de GPT y el
ADN-VHB basal.

5. Los seguimientos son cortos y los estu-
dios no controlados, por lo que se des-
conoce la eficacia a largo plazo y el im-
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pacto sobre la supervivencia o el desa-
rrollo de cirrosis o sus complicaciones,
incluido el hepatocarcinoma y la nece-
sidad de trasplante.

6. Las dosis habituales de tratamiento
con interferéon alfa en la hepatitis B
cronica son mal toleradas en general
en pacientes infectados por el VIH.

Lamivudina. La experiencia de tratamiento
de la hepatitis crénica B con 3TC en sujetos
positivos para el VIH estd basada principal-
mente en pacientes que reciben tratamiento
para la infecciéon por el VIH con lamivudina y,
por tanto, dosis mds elevadas (300 mg/dia) de
la necesaria para el control de la replicacion
del VHB™"*"81188 ' pacientes no coinfecta-
dos esta dosis tiene la misma eficacia que la
dosis de 100 mg/dia.

De los resultados de estas experiencias se
deduce que:

1. El ADN-VHB se reduce en un 99,8% en
el suero de pacientes tratados'®".

2. La respuesta (ADN-VHB indetectable)
al inicio del tratamiento es alta, pero no
sostenida: 86%-100% a los 2-4 meses,
25%-47% a los 18-24 meses y 9% a los
48 meses'™ ', La tasa de seroconversion
a anti-HBe tiende a ser inferior a la de los
pacientes sin infeccion VIH (aunque no
se han realizado estudios comparativos)
pero en todo caso superior a la observa-
da con interferon alfa.

3. La tasa de resistencia es del 20% cada
ano, similar a la acaecida en pacientes
sin infeccion por el VIH'®, Tras 5 afios
de tratamiento con lamivudina, practi-
camente el 100% de los pacientes coin-
fectados por VHB y VIH han desarrolla-
do mutaciones de resistencias en el
gen de la polimerasa del VHB.

4. El desarrollo de resistencia es debido a
mutaciones en la region YMDD del gen
de la ADN polimerasa del VHB (M550V
asociada a L526M o M550I), similar a
lo observado en inmunocompetentes.

5. Larecurrencia es frecuente tras la sus-
pension de tratamiento o el desarrollo
de resistencia”™'8%'%",

6. Los pacientes con mutaciones de resis-
tencia a 3TC presentan menores concen-
traciones de viremia, lo que indica una
atenuacion de la virulencia del VHB, pe-
ro se desconoce el beneficio clinico que
ello pueda representar.
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7. La respuesta al tratamiento con 3TC
no guarda relaciéon con la edad, el sexo,
los valores de linfocitos CD4+, el con-
trol del VIH ni el estadio CDC.

Otros tratamientos. Con algunos tratamien-
tos nuevos existe experiencia preliminar en
pacientes positivos para el VIH/VHB.

Con FTC se ha realizado un estudio doble
ciego de tres dosis (25, 100 y 200 mg) en 98
pacientes. Con dosis de 200 mg/dia, un 64%
alcanzaron un ADN-VHB indetectable a las
36 semanas de tratamiento'®. Al igual que en
en pacientes sin infeccion por VIH, la eficacia
de FTC parece similar a la de 3TC y adolece
de los mismos problemas de resistencia.

Con adefovir se ha realizado un estudio
con 20 pacientes VIH/VHB en fase I/11. La do-
sis empleada fue de 125 mg/dia (15 pacien-
tes) frente a placebo (cinco pacientes) du-
rante 4 semanas. Se observé una disminu-
cion significativa de viremia por VHB con re-
bote tras la suspension del tratamiento. La
supresion de la replicacion por VHB en un
paciente coinfectado tratado con adefovir y
abacavir indicé la posibilidad de utilizar ade-
fovir en el rescate de pacientes con hepatitis
crénica B resistentes a 3TC'"’. La toxicidad
renal de adefovir impide su uso a dosis efica-
ces para el control de la replicacién del VIH;
sin embargo, dosis méas bajas de 10 mg/dia
son eficaces para el control de la replicacion
del VHB. En un estudio piloto con 35 pacien-
tes positivos para VIH y VHB resistentes a
3TC (ADN-VHB detectable y mutacion ADN
polimerasa M550V o M5501) tratados con
adefovir, 10 mg/dia durante 48 semanas, se
observé una disminucion de ADN-VHB de
4,27 log en la semana 32 de tratamiento, con
tres casos de seroconversién'®’. Reciente-
mente este estudio se ha prolongado hasta
semana 72 y se ha comunicado un descenso
medio de viremia VHB de 4,77 log, la docu-
mentacion de mejoria en la histologia en 14
pacientes a los que se les repitié la biopsia
hepética y, de forma interesante, la ausencia
de desarrollo de resistencias del VHB o del
VIH a adefovir'®. En especial se ha descrito
que adefovir, a dosis de 10 mg/dia en pacien-
tes coinfectados por VIH con insuficiente
control de la replicacion del VIH, no indujo
mutaciones en el codén 65 6 70 ni en otros
lugares del gen de la transcriptasa inversa,
aunque los resultados deben ser considera-
dos preliminares'®®. Por tanto, adefovir es una
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alternativa a considerar en el tratamiento de
la infeccion por el VHB en pacientes coinfec-
tados por el VIH.

En dos estudios piloto con 10 y 14 pacien-
tes se ha observado la eficacia de tenofovir a
dosis de 300 mg/dia para reducir la viremia
plasmatica de VHB en pacientes con ADN-
VHB positivo tras tratamiento con 3TC. El
descenso medio de la viremia fue de 4,6 log a
la semana 24. En este periodo no se ha docu-
mentado la aparicién de resistencias'**'*’,

No existen estudios comparativos aleatori-
zados entre distintas pautas de tratamiento
de hepatitis cronica por VHB en pacientes
positivos para el VIH ni experiencias con tra-
tamientos combinados.

Por tanto, en el manejo de pacientes
coinfectados por VHB y VIH hay que tener en
cuenta las siguientes consideraciones a la ho-
ra de individualizar el tratamiento (nivel C):

1. Evitar en lo posible la monoterapia con
3TC y tenofovir en pacientes sin indica-
cion de tratamiento antirretroviral. Si se
estima necesario tratar la infeccién por
VHB en esta circunstancia, considerar
el tratamiento con interferén alfa si el
paciente presenta criterios favorables
de respuesta o con adefovir a dosis de
10 mg/dia (menor probabilidad de com-
promiso para el TAR en el futuro res-
pecto a la utilizacién de 3TC o tenofo-
vir).

2. En pacientes que inician TAR sin indi-
cacion de tratamiento de la infeccion
por VHB evitar, si existen alternativas
razonables, la indicacion de 3TC y te-
nofovir para no comprometer opciones
futuras de tratamiento anti-VHB como,
por ejemplo, tratamientos antivirales
combinados.

3. Si estd indicado el inicio de tratamien-
to antirretroviral y se considera nece-
sario controlar la replicacion del VHB,
se debe incluir 3TC en la pauta. En el
futuro se puede considerar también la
inclusién de tenofovir.

4. En pacientes con sensibilidad de VIH y
VHB a 3TC si se indica este fairmaco se
harda siempre a dosis de 300 mg/dia
dentro de una pauta de TAR.

5. Si la infeccion por VHB es resistente a
3TC pero no la infeccion por VIH se
mantendrd el tratamiento con 3TC a
dosis de 300 mg/dia para asegurar la

actividad anti-VIH y el beneficio aso-
ciado a una disminucion de la capaci-
dad replicativa del VHB. En esta situa-
cion se puede considerar afnadir
tenofovir a dosis de 300 mg/dia (con o
sin sustitucion de lamivudina) o afa-
dir adefovir a dosis de 10 mg/dia.

6. Si la infeccion por el VIH es resistente a
3TC pero no la infeccion por VHB se pue-
de reducir la dosis de 3TC a 100 mg/dia
en combinacion con la pauta de rescate
para VIH. Si en la pauta de rescate a VIH
se incluye tenofovir se puede considerar
mantener 3TC o interrumpirlo.

7. Si se suspende 3TC a un paciente con
infeccion crénica por VHB (por ejem-
plo, resistencia, toxicidad, interrupcion
o cambio de TARV) sin incluir otro far-
maco con actividad antiVHB (tenofovir,
adefovir) se vigilard estrechamente la
aparicion de brote de hepatonecrosis.

8. En pacientes con hepatopatia crdnica
avanzada por VHB no estd suficiente-
mente demostrado el beneficio del tra-
tamiento antiviral. Algunos de estos pa-
cientes podrian en el futuro ser sus-
ceptibles de trasplante hepatico. En es-
tas circunstancias se valorard el inicio
del tratamiento antiviral para la infec-
cion por VHB frente a la posibilidad de
reservar farmacos activos frente a VHB
para utilizar en la fase pretrasplante
con el fin de disminuir el riesgo de in-
feccion por VHB del injerto.

Hepatitis cronica C

Tratamiento de la hepatitis crénica C
en pacientes no coinfectados

Desde 1998 el tratamiento estdndar de la
hepatitis crénica C es la combinacion de in-
terferon alfa y ribavirina sobre la base de una
mayor eficacia que la monoterapia con inter-
ferén. Con este tratamiento se han revalidado
los mismos principios terapéuticos y factores
predictores de respuesta definidos en la era
de la monoterapia con interferén alfa. El de-
sarrollo de los interferones pegilados, con
una biodsiponibilidad méds conveniente que
la de los interferones alfa convencionales, ha
permitido el desarrollo de terapias combina-
das atiin mas eficaces y la posibilidad de me-
jorar la prediccion de la respuesta, de acuer-
do con las modificaciones de la viremia en
las primeras semanas de tratamiento.
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Objetivo del tratamiento anti-VHC. El obje-
tivo primario del tratamiento antiviral de la
hepatitis crénica C es la erradicacion del
VHC. Se considera que la erradicacion es al-
tamente probable si transcurridos 6 meses
después de finalizado el tratamiento la acti-
vidad replicatica del VHC no es detectable
(respuesta sostenida). Esta situacion se co-
rrelaciona con una alta probabilidad de me-
joria bioquimica e histolégica hepdtica vy,
probablemente, con una disminuciéon del
riesgo de desarrollar cirrosis hepatica, com-
plicaciones asociadas, incluido hepatocarci-
noma y muerte de causa hepatica a largo
plazo. La normalizacion de las transamina-
sas y la determinacién de la viremia por
VHC al final del tratamiento (respuesta fin
de tratamiento) son marcadores de eficacia
secundarios. La modificaciéon de la viremia
tras el inicio del tratamiento tiene cierto va-
lor predictivo de respuesta, variable segtin el
momento de la determinacién y la pauta de
tratamiento. Si la viremia de VHC es positiva
tras 6 meses de tratamiento, la probabilidad
de incrementar la tasa de respuesta soste-
nida manteniendo el tratamiento durante
1 afio es minima, por lo que se aconseja in-
terrumpirlo. Recientemente han cobrado inte-
rés las modificaciones cualitativa y cuantita-
tiva de la viremia del VHC, al primer y al
tercer mes de tratamiento respecto a la vire-
mia basal, como predictores de la respuesta
final, especialmente a la hora de determinar
la falta de respuesta® 2,

La mejoria histolégica hepatica, aun en pa-
cientes sin eliminacion completa de la repli-
cacion viral, se propugna como objetivo tera-
péutico. Una reciente revision de 3.010 pa-
cientes incluidos en cuatro ensayos clinicos
tratados con diversas pautas de interferén alfa
2b o de peginterferén alfa 2b (12 kDa) con o
sin ribavirina y a los que se realiz6 biopsia
hepatica antes y después del tratamiento, con
una mediana de tiempo entre las biopsias de
20 meses, revela una mejoria de la actividad
necroinflamatoria con todas las pautas. Es-
ta fue claramente mayor con la combina-
cion de peginterferéon alfa 2b (12 kDa) y ri-
bavirina (73%) y menor con interferén alfa
2b sin ribavirina (39%). La mejoria histologi-
ca en andlisis multivariables se asocia fun-
damentalmente con la respuesta viroldgica
sostenida tras finalizar el tratamiento, pero
ocurre también en pacientes no respondedo-
res. Un resultado importante de este estudio
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y del que existia escasa informacién previa
fue la regresion de la cirrosis (fibrosis < 4)
en el 49% de los 153 pacientes que la presen-
taban al inicio del tratamiento, fenémeno
que ocurrié fundamentalmente asociado a la
eliminacion de la replicacion del VHC®. Este
fendmeno podria implicar una mejoria de la
morbimortalidad de estos pacientes, aunque

ain no se ha demostrado'”.

Pautas de tratamiento antiviral en la hepa-
titis cronica C. Tres ensayos clinicos aleato-
rios y doble ciego demostraron de forma ine-
quivoca una mayor eficacia del tratamiento
combinado de interferén alfa 2b convencio-
nal y ribavirina frente al tratamiento con in-
terferon alfa 2b convencional en monotera-
pia, tanto para primeros tratamientos como
para el tratamiento de rescate, y sin un incre-
mento excesivo de los efectos secundarios'**>%,
En reuniones de consenso en América y
Europa se concluyd que el tratamiento estan-
dar de la hepatitis cronica por VHC en ausencia
de contraindicacion para el empleo de ribavi-
rina era el tratamiento combinado de interfe-
ron alfa convencional, 3MU tres veces por
semana, y ribavirina, 1.000-1.200 mg/dia, du-
rante 24-48 semanas (nivel A). La adicion de
moleculas de polietilenglicol al interferén al-
fa convencional da lugar a una nueva molé-
cula, peginterferon o interferéon pegilado,
mas soluble en agua y con un diferente meta-
bolismo. Debido a estos cambios, el interferén
alfa pegilado tiene una vida media significati-
vamente mas larga y mejora su biodisponibi-
lidad (valores en sangre mantenidos y au-
mento del drea bajo la curva) respecto a
inteferdn alfa convencional. En consecuencia,
su administracion puede realizarse una vez
por semana. Existen dos interferones alfa pe-
gilados, el derivado del interferén alfa-2a, pe-
ginterferon alfa 2a (40 kDa) (Pegasys) y el de-
rivado del interferén alfa-2b, peginterferon
alfa 2b (12 kDa) (Pegintron), con diferencias
en el método de pegilacion y, por tanto, tam-
bién en su metabolismo y biodisponibilidad.
Actualmente estd comercializado en Espafia
el peginterferéon alfa 2b (12 kDa), mientras
que el peginterferona alfa 2a (40 kDa) estara
disponible dentro de unos meses. El pegin-
terferon alfa 2b (12 kDa) se administra indi-
vidualizando la dosis al peso del paciente
(1,5 ug/kg/semana). El peginterferon alfa 2a
(40 kDa) se administra en dosis fijas de 180 ug/
semana. No existen ensayos clinicos compa-
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rativos entre pautas basadas en un tipo u otro
de interferéon pegilado que permitan definir
la igualdad o diferencias entre la eficacia de
cada uno.

Tanto el peginterferon alfa 2a (40 kDa) co-
mo el 2b (12 kDa) han demostrado en ensa-
yos clinicos ser mds eficaces en monoterapia
que los correspondientes interferones alfa
convencionales™' 2%,

Recientemente dos ensayos clinicos aleato-
rios y parcialmente ciegos demuestran que,
de manera global el tratamiento con interfe-
ron alfa 2b (12 kDa) o 2a (40 kDa) y ribaviri-
na es mas eficaz e igualmente tolerado que
el tratamiento con interferén alfa convencio-
nal y ribavirina®**®, En los dos estudios
todos los pacientes fueron tratados durante
48 semanas. En ambos estudios, la respuesta
sostenida fue significativamente mejor en los
pacientes con genotipo 1 que fueron tratados
con la combinacion de interferon alfa pegila-
do y ribavirina. En pacientes con genotipo 2
0 3, la pauta de interferén alfa 2a (40 kDa) y
ribavirina fue maés eficaz que el interferon
alfa convencional y ribavirina®”. Aunque en
pacientes con genotipo 2/3 peginterferén alfa
2b (12 kDa) con ribavirina tuvo globalmente
similar eficacia que interferén alfa 2b con-
vencional y ribavirina, cuando se analizaron
s6lo los pacientes que recibieron dosis de ri-
bavirina superior a 10,6 mg/kg/dia si hubo
mayor eficacia en la pauta con peginterferéon
alfa 2b (12 kDa)**. Por su disefio, estos estu-
dios no permitian definir si pautas més cor-
tas de tratamiento con peginterferéon y riba-
virina (6 meses) eran igual de eficaces que
pautas de 1 ailo en todos o en algin subgru-
po (por ejemplo, genotipos mas favorables en
respuesta). Tampoco el nimero de pacientes
incluidos con genotipos 4, 5 ¢ 6 era suficiente
como para permitir un andlisis de estos sub-
grupos, aunque en general la tasa de respues-
ta y el comportamiento en diferentes pautas

tiende a ser parecido al de los pacientes con
genotipo 1. Un analisis de los resultados del
estudio de Manns et al permitié definir una
asociacion estadisticamente significativa en-
tre eficacia y tratamiento con ribavirina a do-
sis superior a 10,6 mg/kg/dia en todos los es-
cenarios, pero mdas marcada en pacientes
con peor probabilidad de respuesta (genoti-
po 1, fibrosis en puente o cirrosis). En rela-
cion con este resultado, la Agencia Europea
del Medicamento recomienda el tratamiento
con ribavirina ajustado al peso (si < 65 kg,
800 mg/dia; si 65-85 kg, 1.000 mg/dia; si
> 85 kg, 1.200 mg/dia). En un estudio reciente-
mente comunicado se ha valorado de mane-
ra prospectiva la duracion del tratamiento
con interferon alfa 2a (40 kDa) y ribavirina y
la dosis méas adecuada de ribavirina. Los pa-
cientes con genotipo 1 presentaron una me-
jor respuesta con pautas de 48 semanas ver-
sus 24 semanas y con pautas de ribavirina
de 1.000-1.200 mg/dia segun peso que con
pautas de 800 mg/dia independientemente
de peso. Por el contrario, los pacientes con
genotipo no 1 (fundamentalmente 2 y 3) no
se beneficiaron de un tratamiento de mas de
6 meses ni de dosis de ribavirina superiores
a 800 mg/dia®".

En la tabla 6 se recoge la probabilidad de
respuesta al tratamiento de la hepatitis C
cronica en pacientes monoinfectados obteni-
da analizando conjuntamente los resultados
por intencién de tratar de los principales es-
tudios. La probabilidad global variard am-
pliamente segtn la distribucion de los geno-
tipos de la poblacién tratada; por ello es mas
practico tener en cuenta la probabilidad de
respuesta de cada genotipo.

Como en otros tratamientos antivirales, la
adhesion al tratamiento ha resultado ser un
factor critico en la eficacia de la respuesta en
todos los escenarios, mds importante en los
pacientes con menor probabilidad de res-

TABLA 6. Probabilidad de respuesta sostenida viroldgica al tratamiento anti-VHC en pacientes

monoinfectados (por intencién de tratar)

Pauta

Respuesta global
media(rango)

Repuesta genotipos 1
media (rango)

Respuesta genotipos 2, 3
media (rango)

Interferén alfa convencional 12 meses
Interferén alfa pegilado 12 meses 29%
Interferén alfa convencional + ribavirina 6 meses

Interferén alfa convencional + ribavirina 12 meses
Interferén alfa pegilado + ribavirina 6 meses -
Interferén alfa pegilado + ribavirina 12 meses

16% (13%-19%

33% (25%-37%)
44-% (38%-47%)

56% (54%-58%)

9% (7%-11%) 51% (29%-35%)
21% 45%
17% (16%-18%) 66% (64%-69%)
533% (28%-37%) 68% (61%-79%)
1% 78%
469% (42%-48%) 78% (75%-78%)
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puesta. En un estudio con peginterferon alfa
2b (12 kDa) y ribavirina, los pacientes que
recibieron mas del 80% de la dosis prescrita
durante més del 80% del tiempo recomenda-
do tuvieron una tasa de respuesta sostenida
del 72% frente al 46% del resto de los pacien-
tes®.

En conclusion, el tratamiento actual de
los pacientes con hepatitis créonica C debe
ser interferén pegilado y ribavirina durante
1 afio en pacientes con genotipo 1 (y probable-
mente en genotipo 4) e interferéon pegilado
con ribavirina 6 meses en pacientes con ge-
notipo 2 6 3 (nivel A). Aunque los pacientes
con genotipo 2 6 3 podrian ser tratados con
interferon alfa y ribavirina durante 6 meses
por cuestiones de relacién coste-eficacia, la
mayor conveniencia en la administracion de
la pauta de interferéon pegilado y ribavirina
sin incremento de los efectos secundarios y
la mayor eficacia de esta pauta aconsejan
utilizar interferén alfa y ribavirina como se-
gunda opcion en este subgrupo de pacientes
(nivel B). Al menos en pacientes con genoti-
po 1 se debe asegurar que la dosis de ribavi-
rina prescrita sea superior a 10,6 mg/kg
(1.000-1.200 mg segun peso) (nivel A). La
adhesion al tratamiento, tanto en tiempo co-
mo en dosis, es un factor relacionado con la
eficacia; por tanto, los ajustes de dosis e inte-
rrupciones del tratamiento en relaciéon con
efectos secundarios deben indicarse solo
cuando sea necesario o no haya otras alternati-
vas (nivel B). Los pacientes que no toleren o
en quienes esté contraindicado el tratamiento
con ribavirina deben ser tratados con mono-
terapia de interferén pegilado durante un afio
(nivel A).

Factores predictores de respuesta. Existen
factores pretratamiento asociados con una di-
ferente probabilidad de respuesta al trata-
miento antiviral de la infeccién por VHC*®,
En este sentido han quedado bien definidos
como principales factores favorables de res-
puesta los genotipos 2 6 3, una baja viremia
por VHC y una histologia hepatica con hepa-
titis crénica leve o moderada y ausencia de
cirrosis. También son factores favorablemen-
te asociados a la respuesta al tratamiento, pe-
ro de menor impacto, el sexo femenino, la
edad joven (menor de 40 aflos), antecedentes
de UDVP (posiblemente por mayor prevalen-
cia de genotipos 3), corto tiempo desde que se
establecio la infeccion por VHC y valores ba-
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jos de hierro en el suero o en el tejido hepéati-
c0'*_ Se ha estimado que el genotipo y la
carga viral explican un 80% de la variabili-
dad en la respuesta al tratamiento entre dife-
rentes pacientes, mientras que el resto de fac-
tores, edad, sexo y estadio de la fibrosis
explicarian el 20% de dicha variabilidad®®.
Por el contrario, son factores predictivos de
baja respuesta, en especial el genotipo 1 o la
enfermedad hepatica histologicamente avan-
zada. Otro factor asociado a una menor pro-
babilidad de respuesta es la coexistencia de
inmunodepresion. Muchos de estos factores
(genotipo, alta viremia, tiempo transcurrido
desde la primoinfeccion y probablemente al-
guno mds) podrian estar relacionados con
una mayor diversidad de la quasiespecie in-
fectante y ser éste el principal factor de resis-
tencia al tratamiento antiviral, aunque este
hecho no ha sido suficientemente estudiado®".

En todo caso ninguno de los factores pre-
tratamientos por si solo tiene un poder pre-
dictivo positivo o negativo de respuesta al
tratamiento como para que sea considerado
criterio absoluto para tratar o no a un pa-
ciente determinado.

Los factores pretratamiento predictores de
respuesta pueden ayudar a definir la dura-
cion mas adecuada del tratamiento antiviral
de la hepatitis crénica por VHC. En un subes-
tudio reciente basado en los ensayos clinicos
con interferén alfa 2b y ribavirina que inclu-
y6 a 1.744 pacientes se analiz6é la combi-
nacion de cinco factores pretratamiento favo-
rablemente asociados a la respuesta sosteni-
da (edad menor de 40 afos, sexo femenino,
viremia por VHC menor de 3,5 millones
copias/ml, ausencia o minima fibrosis, FO o
F1, en la biopsia hepatica y genotipo 2 6 3).
Los pacientes con cuatro o cinco factores fa-
vorables tienen una alta probabilidad de res-
puesta, mayor del 50% y no significativamen-
te diferente si el tratamiento se mantiene
durante 6 6 12 meses. Aquellos con menos de
cuatro factores predictores de respuesta favo-
rables tienen una tasa de respuesta mayor
con las pautas de 12 meses*"'. Por ello en el
subgrupo de pacientes con menos de cuatro
factores pretratamiento favorables los autores
recomiendan alargar el tratamiento a 12 me-
ses si la viremia para VHC en la semana
24 de tratamiento es negativa (nivel B). Al
no haberse estratificado la aleatorizacion
de los pacientes en estos estudios por factores
predictores de respuesta, los resultados del
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subestudio deben ser considerados prelimi-
nares y esperar su confirmacion.

Una vez iniciado el tratamiento, la monitori-
zacion de la viremia del VHC puede ser de uti-
lidad para la prediccion de la respuesta final.
En este sentido, con el tratamiento de interfe-
ron alfa 2b y ribavirina, la ausencia de res-
puesta virolégica en la semana 24 predice un
fracaso del tratamiento, aunque se prolongue
éste a 48 semanas (2% de respuesta sostenida
frente a 3% en pacientes que son tratados du-
rante 24 semanas). Por el contrario, una vire-
mia de VHC negativa en la semana 24 de tra-
tamiento se asocia con un 74% de respuesta
sostenida'®®'*, Estos factores tienen un poder
predictor mayor que los factores pretratamien-
to referidos en al apartado anterior.

Recientemente, en pacientes tratados con
interferén pegilado o convencional y ribaviri-
na en ensayos clinicos se ha demostrado que
una disminucion de la viremia de menos de 1
log en la cuarta semana de tratamiento o PCR
VHC positiva con descenso inferior a 2 log en
la semana 12 de tratamiento tiene un alto va-
lor predictivo negativo (> 95%) de la respues-
ta final®**?», Incluso la determinacién de la
viremia VHC tras una dosis de interferén po-
dria identificar pacientes con resistencia pri-
maria al tratamiento y alta probabilidad de fal-
ta de respuesta®**"®, La consideracion de estos
criterios, una vez validados, permitira una ex-
posicion menor de los pacientes no responde-
dores a los efectos secundarios del tratamiento
y una mejor relacién coste-beneficio del trata-
miento. Sin embargo, es muy importante con-
siderar la variabilidad interensayo e interlabo-
ratorio de la determinacion cuantitativa de la
viremia por VHC medida por técnicas de bio-
logia molecular ya que, como se comentaba
en el apartado de diagndstico, puede haber
hasta 1 log de diferencia entre dos determina-
ciones de la misma muestra (+ 0,5 log).

Indicacion del tratamiento de la hepalitis
crénica por VHC. Las indicaciones de trata-
miento antiviral de la hepatitis C no han va-
riado sustancialmente de las establecidas en
los estudios con monoterapia de interfer6n®'*,
Se debe recomendar tratamiento a aquellos
pacientes con elevacion persistente de transa-
minasas, viremia para VHC positiva y hallaz-
gos de fibrosis y/o moderada inflamacion en
la biopsia hepdtica (incluido cirrosis de gra-
do A de Child) sin contraindicaciones del tra-
tamiento (nivel A).

Contraindicaciones del tratamiento de la he-
patitis crénica por VHC. Son contraindicacio-
nes absolutas para iniciar el tratamiento de la
hepatitis cronica por VHC el UDVP activo, el
consumo de alcohol, el embarazo, las altera-
ciones psiquiatricas graves, como psicosis o
ideas de suicidio; la enfermedad cardiovascu-
lar o hematoldégica (citopenias moderadas-
graves) no controlada, la insuficiencia renal
con aclaramientos de creatinina inferiores a
50 ml/min y la cirrosis hepatica descompen-
sada (grados B o C de Child)*®. La infeccion
por el VIH no debe considerarse una con-
traindicacion absoluta para el tratamiento de
la hepatitis crénica por VHC?*” (nivel C).

Hepatitis crénica por VHC
y siluaciones especiales

Existen varias situaciones en las que el
tratamiento antiviral de la infeccion por VHC
no estd bien definido. En estos casos es reco-
mendable plantearse el tratamiento sdlo
dentro de estudios clinicos o en circunstan-
cias excepcionales. Ejemplos de estas situa-
ciones son la hepatitis crénica con afeccion
histologica leve (por ejemplo, fibrosis 0), la
infeccion cronica por VHC con transamina-
sas persistentemente normales, la infeccion
cronica por VHC con manifestaciones extra-
hepéticas y las coinfecciones con VHB.

Tratamiento de la hepatitis crénica C
en pacientes coinfectados

Consideraciones generales. La evolucion de
la hepatitis C en los pacientes coinfectados
por el VIH es peor, desarrollando més rapida-
mente cirrosis. Teniendo esto en cuenta, y
sabiendo que el sujeto VIH positivo tendra
que recibir firmacos antirretrovirales con
potencial hepatotéxico, y que la hepatitis C
puede reactivarse al reconstituirse el sistema
inmunolégico'’, la indicacién del tratamien-
to de esta hepatopatia podria estar incluso
mads justificada que en otros pacientes sin co-
morbilidad (nivel C). Por el contrario, una
menor experiencia y menor probabilidad de
respuesta debido a la inmunodeficiencia o a
factores asociados a peor respuesta, mas fre-
cuentes entre la poblacion coinfectada por
VIH (mayores viremias de VHC, genotipos des-
favorables, sexo masculino, comorbilidad, etc.)
podria hacer que los clinicos que manejan
a pacientes coinfectados fueran mas reticen-
tes en la indicaciéon del tratamiento antiviral
de la hepatitis crénica por VHC.
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Aunque existen varios estudios en marcha,
actualmente no disponemos de estudios con-
trolados o comparativos, doble ciego, que per-
mitan definir con criterios de maxima evi-
dencia la eficacia de las distintas pautas de
tratamiento de la hepatitis cronica por VHC
en pacientes coinfectados por el VIH.

El objetivo primario del tratamiento anti-
viral en la hepatitis crénica por el VHC en
pacientes coinfectados por el VIH debe ser,
como en los no coinfectados, la erradicacion
de la infeccion por el VHC (nivel C). Otros
objetivos secundarios del tratamiento de la
hepatitis crénica por VHC en pacientes coin-
fectados pueden ser mejorar el control y el
pronostico de la infeccion por el VIH al me-
jorar la seguridad de los antirretrovirales en
los pacientes que erradiquen o controlen la
infeccion por el VHC. Mas dudoso es el bene-
ficio directo adicional que puede suponer el
tratamiento antiviral frente al VHC sobre el
control de la replicacion del VIH. Estudios
preliminares han observado una disminu-
cion de la viremia del VIH entre 0,5 y 1,25 log
en los primeros 28 dias de tratamiento con
interferon alfa o con interferén pegilado, no
atribuible al tratamiento antirretroviral®'s,

Por otra parte, y aunque los datos son aun
preliminares, es posible que el tratamiento
tenga efectos beneficiosos en cuanto a la histo-
logia, incluso en pacientes sin respuesta viro-
l6gica. En el estuio ACTG A5071 se encontrd
una mejoria histologica en las biopsias practi-
cadas a los 6 meses de tratamiento en el 26%
de los respondedores al tratamiento con in-
terferén pegilado alfa 2a (40 kDa) y ribavirina
y en el 40% de las no respondedores®'®.

Para valorar el tratamiento de la hepatopa-
tia y eventualmente establecer prioridaes
respecto a la terapia antiviral frente al VHC
en un paciente VIH positivo hay que tener en
cuenta:

1. Su situacion con respecto al VIH: el
grupo de expertos sobre el tratamiento
de la hepatitis cronica por VHC del Ins-
tituto Nacional de la Salud Americano
recomienda que la infecciéon por el VIH
esté bajo control, con una buena situa-
cién clinica y funcional, y el régimen
antirretroviral sea estable cuando se
considere tratar la hepatitis cronica
por el VHC en un paciente coinfectado
por VIH*". Aunque el mejor marcador
de control de la infeccion por el VIH es
la viremia, con la que existe evidencias
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de asociaciéon a la respuesta al trata-
miento frente a la infeccion por VHC es
con la situacion inmunolégica. Aquél
es tanto mas eficaz cuanto mejor sea
ésta2177219.

2. Su situacion con respecto al VHC: debe-
ran cumplirse los mismos criterios de
indicacion de terapia que en pacientes no
coinfectados, incluida la recomendacion
y la valoracion de la biopsia hepatica.

5. Debemos asegurarnos e insistir, inclu-
so mdas que en otro grupo de pacientes,
en la abstencién absoluta de drogas,
fundamentalmente alcohol, heroina y
cocaina, y tener en cuenta si el pacien-
te esta tomando otros farmacos.

4. No deben existir contraindicaciones al
tratamiento antiviral de la infeccion
por VHC. En este sentido, poner espe-
cial énfasis en descartar la coexisten-
cia de enfermedades psiquidtricas, co-
mo depresion o ideas autoliticas, y
valorar la severidad y el control de en-
fermedades hematolégicas (anemia,
neutropenia o trombopenia) de alta
prevalencia entre los pacientes con in-
feccion por el VIH.

5. Debemos tener presentes y monitorizar
las posibles interacciones entre la medi-
cacion antirretroviral y el tratamiento
de la hepatitis créonica por VHC, espe-
cialmente en una época donde las evi-
dencias y trascendencia clinica de estas
interacciones estan atin poco definidas.

Experiencias en el tratamiento de la hepati-
tis cronica por VHC en pacientes coinfectados
por el VIH:

1. Eficacia de la monoterapia con interfe-
ron alfa. Los estudios realizados son en su
mayoria series de casos, con pocos pacientes,
retrospectivos, la mayoria no publicados, con
mala definicion de las variables de desenlace
final o del sistema de valoracion (por inten-
cion de tratar o por tratamiento realizado) y
con insuficiente definicion de los tratamientos
concomitantes, especialmente del tratamiento
antirretroviral. En un metaandlisis de estas
experiencias, la tasa de respuesta media sos-
tenida virologica y biologica se sittia alrede-
dor del 15% y 19%, respectivamente, siendo
algo mejor si se consideran sélo los casos tra-
tados durante 12 meses (tabla 7). Sin em-
bargo, el rango de respuesta es muy amplio
(00/0_440/0)21 8,2207224‘
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TABLA 7. Respuesia sostenida (RS) en VIH positivos al tratamiento con interferén

Autor y referencia

bibliografica Ne CD4 RS (IT) Pauta de tratamiento
Marriott, et al*** 15 4/14 (GPT) 9 MU/dia, 5 meses
(1 cirrosis) 584 + 283 5/14 (ARN) 6 MU/dia, 3 meses
3 MU, 3/semana, 3 meses
Boyer, et al* 12 352 £ 257 1/12 (GPT) 1-5 MU 3/semana, 4-6 meses
(2 cirrosis) (7,200-350)
(2<200)
Mauss, et al**® 17 525 (resp) 5/17 (GTPy ARN) 5 MU, 3/semana > 4 meses
245 (no resp)
n=8y9
Boldorini, et al*** 12 ( ) 4/12 (GTP) 12 meses
1/12 (ARN)
(18 meses)
Pizarro, et al**’ 8 400-757 2/8 (GTP) 6 MU, 3/semana, 3 meses
(22 y 48 meses) 5 MU, 3/semana, 3 meses los no responedores
6 meses mds
Soriano, et al*'” 80 >200 18/80 (GTP y ARN) 5 MU, 3/semana, 3 meses
3 MU, 3/semana, 9 meses
Paesa, et al™ 17 536 + 241 2/17 (ARN) Diferentes dosis, 6-12 meses
Linares, et al** 17 5/11 GPT 3 MU 3/semana, 9 meses
(datos de 11) 2/11 ARN
Pol, et al™* 16 0/16 (GTP) 5 MU 5/semana, 6 meses
Marcellin, et al*? 20 350 5/20 (GPT) 3 MU, 3/semana, 6 meses
De Sanctis, et al*® 27 1/27 alos 2 afios 6 MU, 3/semana, 18 meses
Uberti, et al™ 27 > 200 1/27 a los 2 aiios 6 MU, 3/semana, 6 meses
Stoll, et al™* 20 542 £ 202 0/20 ARN 6 MU, 3/semana, 9-12 meses
Martinez, et al* 14 > 450 2/14 ARN 3 MU, 3/dia, 1 aiio
Hayashi, et al *° 7 «bajos» 0/7 ARN 9 MU/dia, 2 semanas
i 9 MU 3/semana, 22 semanas
Causse, et al*” 63 7/65 (GPT) 5 MU 3/semana, 6 meses
Prestileo, et al**® 4 1/41 3-6 MU 3/semana, 24 semanas
Soriano, et al*® 29 7/29 (GPT y ARN) 5-8 MU 3/semana, incrementos de dosis
Sulkowski, et al™™ 14 545 1/14 ARN
Bruno, et al*™' 50 515 0/50 ARN 3 MU/dia, 48 semanas
Di Martino, et al*® 52 482 2/32 (GTP) 5 MU 5/semana, 24 semanas
Total 535 67/346 GPT
(19,3%)
44/297 ARN
(14,8%)

RS: respuesta sostenida; IT: intencion de tratar.

Otras caracteristicas comunes en la mayoria
de los estudios fueron la inclusion de pacientes
con relativa buena situaciéon inmunolégica, ge-
neralmente mas de 200 linfocitos CD4/ul y
estar realizados en una época previa al tra-
tamiento antirretroviral de alta eficacia. La
experiencia mas fiable y publicada es la del
Grupo Espaiiol para el Estudio de la Coinfec-
cién Hepatitis-VIH?". En este estudio prospecti-
vo, 80 pacientes coinfectados y 27 pacientes no
coinfectados fueron tratados con interferén alfa
2b durante 12 meses. L.a tasa de respuesta sos-
tenida biologica y virolégica fue del 22,5 % en
los coinfectados y del 26% en no coinfectados,
similar a la descrita histéricamente en pacien-

tes con hepatitis cronica por VHC no coinfecta-
dos tratados con interferon alfa. Otros hallaz-
gos importantes de este estudio fueron la mejor
respuesta de las mujeres, de los pacientes con
menor viremia, y sobre todo, de los pacientes
con mas de 500 linfocitos CD4+/ul, este tltimo
punto confirmado en un estudio reciente®'®.

2. Eficacia de la terapia combinada con
interferon alfa y ribavirina. l.a experiencia
con interferén alfa y ribavirina en pacientes
coinfectados por VIH y VHC es aun escasa y
limitada a estudios de series de casos. En la
tabla 8 se resumen las series que incluyen a
pacientes sin tratamiento previo de la hepati-
tis, analizan la respuesta sostenida viroldgica
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TABLA 8. Respuesta sostenida (RS) en VIH positivos al tratamiento con Interferon-Ribavirina

Autor y referencia

bibliografica N CDh4 RS (IT) Pauta de tratamiento
Sauleda, et al*® 20 490 8/20 IF: 3 MU, 3/sem; R: 800-1.200 mg, 6-12 meses, segtin carga viral y genotipo
Nasti, etal’’ 17 > 500 317 IF: 3 MU, 3/sem; R: 1000-1.200 mg, 6 meses
Landau, et qlm 51 412 11/51 IF: 3 MU, 3/sem; R: 1000-1.200 mg, 12 meses
Suciu, et al** 20 450 8/20 IF: 3 MU, 3/sem, R: 800-1.000 mg
Bochet, et al'* 30 377 6/30 IF: 3 MU, 5/sem, R: 800-1.200 mg, 6-9-12 meses
Bini, et al*** ‘ 32 424 7/32 [F: 3 MU, 3/sem, R: 1.000-1.200 mg, 6-12 meses seglin genotipo
Perez Olmeda, et al®*" 11 >350 17/106** IF: 3 MU, 3/sem, 24 semanas vs 6 MU, 7/sem 18 semanasm R: 800 mg
Total 281 60/276 (22%)

RS: respuesta sostenida; IT: intencion de tratar; IF: interferén alfa. R: ribavirina; sem: semanas; *Se trata de un ensayo clinico que compara una pauta
estandar de interferon alfa con otra pauta de induccion. **Datos de péster (en el resumen respuesta sostenida del 22,3% es sobre datos observados).

y si han sido comunicadas en congresos y
posteriormente publicadas se ha tenido en
cuenta sdlo los datos de la publicacidén.

La eficacia global del tratamiento con in-
terferon alfa convencional y ribavirina en
pacientes coinfectados se sitiia alrededor del
22% (16%-40%). Algunas de estas series in-
cluian un alto porcentaje de pacientes con
cirrosis hepética o limitaron el tratamiento a
6 meses, independientemente de genotipo, lo
que pudo contribuir a una tasa de respuesta
inferior a la esperada en relacién a lo descri-
to en pacientes monoinfectados por VHC. Sin
embargo, varios datos apoyan que la res-
puesta al tratamiento de la hepatitis cronica
C en pacientes coinfectados con interferon
alfa convencional y ribavirina es inferior a la
de los pacientes monoinfectados por VHC:

— La tasa de interrupciones del tratamien-

to por abandono o efectos adversos es
superior en pacientes coinfectados (véa-
se mads adelante).

— Varios ensayos clinicos aleatorios con

un significativo nimero de pacientes,
aun no concluidos, refieren en sus ana-
lisis preliminares una baja tasa de res-
puesta virologica temprana o en el fin
de tratamiento con la pauta convencio-
nal de interfer6n alfa a dias alternos y
ribavirina durante 48 semanas, si bien
es cierto que en un estudio con un nu-
mero significativamente menor de pa-
cientes las tasas de respuesta a las 24
semanas fueron parecidas a las de los
estudios con pacientes monoinfectados
(tabla 9). Por su alto valor predictivo,

TABLA 9. Ensayos clinicos con tratamiento anti-VHC combinado en pacientes infectados por el VIH

Autor y referencia Linfocitos
bibliografica Ne CD4+pl RS (IT) Pauta de tratamiento
Sulkowski, etal”®  79/82  551/533 Sem-12: IF: 3 MU, 7/sem, frente a 3 MU, 3/sem, 48 semanas; R: 800 mg
20/79 (25,3%)
8/82 (9,8%)
Cheng, et al”® 133 >300 Sem-24: IF: 6 MU 3/sem, 12 semanas, luego 5 MU, 3/sem, 36 semanas;
15% frente a 44% R: dosis crecientes hasta 1000 mg
Frente a Peg-IF alfa 2a (40 kDa) 180 pg/sem mds R
Kostman, et al*® 110 504 Sem-12: IF: 3 MU 3/sem, 48 semanas; R: placebo (si a 12 sem PCR+ se
PCRVIH 5% frente a 25% aflade 800 mg/dia) frente a 800 mg/dia desde dia 1
indetectable ~ Sem-48:
(57%) 26%
Esteban, JI** 27 557 Sem-24: IF: 3 MU 3/sem, R: 800 mg/dia 48 sem frente a PeglF alfa 2b
PCRVIH 48% frente a 58% (12 kDa) 1,5 pg/sem; R: 800 mg/dia, 48 sem
indetectable genotipo 1-4, 28% frente
al 73%
(74%) genotipo 2-3, 89%

frente a 73%

RS: respuesta sostenida; IT: intencion de tratar; [F: interferon alfa. R: ribavirina; sem: semanas.
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estos resultados sugieren que la res-
puesta viroldgica sostenida en pacientes
coinfectados por VHC y VIH sera infe-
rior al 20% en estas series, lo que supo-
ne una tasa de respuesta de la mitad o
menos que la establecida para pacientes
con monoinfecciéon por VHC.

— En el tinico ensayo clinico de tratamien-
to con interferon alfa convencional y ri-
bavirina durante 24 6 48 semanas segtin
genotipo, en pacientes coinfectados por
VIH y VHC (32 pacientes) controlado
con pacientes monoinfectados por VHC
(64 pacientes) con similar distribucion
de sexo, raza (un tercio de los pacientes
eran de raza negra), genotipo de VHC
(85% genotipo 1) y cirrosis hepéatica
(22% de los pacientes), la tasa de res-
puesta virologica sostenida demostraba
una tendencia a ser inferior en los pa-
cientes con infeccion por VIH (22% fren-
te a 27% en todos los pacientes; 40%
frente a 50% en genotipo 2 6 3 y 19 fren-
te a 22% en genotipos 1).

— La velocidad con que se aclara la viremia
del VHC con tratamiento anti-VHC es
mas lenta en pacientes coinfectados que
en aquellos monoinfectados*>**%, Posible-
mente, este hecho esté en relacion con
una peor respuesta linfocitotoxica frente
al VHC en los pacientes coinfectados®”.

Actualmente no disponemos de resultados
concluyentes de respuesta sostenida, con la
utilizacion de mayores dosis de interferon alfa
convencional, la administracion diaria del
mismo o con la asociacion de pautas de in-
duccion. Resultados preliminares indican una
mayor tasa de respuesta en pacientes en tra-
tamiento combinado con interferon alfa con-
vencional administrado diariamente frente a
dias alternos®®. Estos resultados indirecta-
mente indican una mayor probabilidad de
respuesta del tratamiento basado en interfe-
ron pegilado en pacientes coinfectados.

3. Eficacia de tratamientos basados en inter-
Jeron pegilado (sin y con ribavirina). Las expe-
riencias de tratamiento con interferén pegilado
en pacientes coinfectados por VHC y VIH son
muy limitadas. Al menos cuatro estudios en fa-
se II/II, con un amplio nimero de pacientes
incluidos, estdn desarrollindose en estos mo-
mentos con el objetivo de definir la tasa de res-
puesta al tratamiento, comparar la eficacia
entre interferon alfa convencional con ribavi-

rina e interferon pegilado con o sin ribavirina
y definir la respuesta en funcion de factores re-
lacionados con la infeccion por el VHC, rela-
cionados con la infecciéon por el VIH o caracte-
risticas demogréaficas del paciente.

Khalili et al han comunicado la experien-
cia en 106 pacientes coinfectados (media de
linfocitos CD4+ 513 + 21, 63% con viremia
VIH < 50 copias/ml, 80% genotipo 1) tratados
con interferon pegilado alfa2a (40 kDa) en
monoterapia durante 12 semanas. La tasa de
respuesta virologica a la semana 12 (vire-
mia VHC indetectable o disminuciéon de més
de 2 log respecto a viremia VHC basal) fue
del 549%°%°.

En el ensayo clinico ACTG A5071, en pa-
cientes coinfectados por VHC y VIH, la tasa
de respuesta (viremia VHC indetectable) a la
semana 24 de tratamiento fue significativa-
mente mayor en pacientes tratados con pe-
ginterferon alfa 2a (40 kDa) y ribavirina
(44%) que en tratados con interferéon alfa
convencional y ribavirina (15%)>'°.

En un ensayo clinico realizado en el hospi-
tal Vall d’Hebron en Barcelona en el que se
comparaban perinterferon alfa 2b (12 kDa) y
ribavirina frente a interferéon 2b y ribavirina,
en pacientes con buen control virolégico (74%
de viremia para VIH indetectable) y buena si-
tuacion inmunolégica (media de linfocitos
CD4+ > 500) se observo una respuesta en la
semana 24 (PCR VHC negativa) del 58% fren-
te al 48% respectivamente, diferencia a ex-
pensas de la respuesta en pacientes con geno-
tipo 1-4 (47% frente al 28%, respectivamente).
El estudio incluye pocos pacientes (26 y 27 en
cada grupo) pero permite especular que una
adecuada seleccion de los candidatos puede
mejorar la eficacia del tratamiento anti-VHC
en pacientes coinfectados®.

En el estudio observacional de una cohorte
espafola de pacientes coinfectados por el VIH
y el VHC con mas de 300 linfocitos CD4+/ul e
infeccion VIH controlada, 65 casos fueron tra-
tados con interferén alfa 2b (12 kDa) y ribavi-
rina, 800 mg/dia durante 12 meses, si el geno-
tipo era 1-4 (70%) o 6 meses si el genotipo era
3 (30%). La tasa de respuesta al final del trata-
miento fue del 50% (10% en genotipo 1-4 y
59% en genotipo 3). La tasa de respuesta sos-
tenida fue de un 33%. Debemos destacar que
en este andlisis preliminar fueron incluidos
una mayor proporcion de pacientes con geno-
tipo 3 debido a una pauta de tratamiento mas

corta®'.
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Factores predictores de respuesta del trata-
miento de la hepalitis cronica C en pacientes
coinfectados por el VIH. Al igual que en pa-
ciente monoinfectado por VHC los pacientes
con genotipo 2 6 3, baja viremia VHC y sexo
femenino tienen una mayor probabilidad de
respuesta al tratamiento anti-VHC, confirma-
da al menos en un estudio®'™**'*%, Otros fac-
tores pretratamiento posiblemente asociados
a la respuesta, como el grado de fibrosis, el
tiempo de la infeccién por VHC, el peso o la
raza no han sido ain estudiados en pacien-
tes coinfectados.

En varios estudios se ha encontrado una
correlacion entre la cifra de linfocitos CD4+
y la respuesta al tratamiento anti-VHC?'"*%,
La mayoria de los estudios no incluyen pa-
cientes con menos de 200 linfocitos CD4+,
por lo que la eficacia del tratamiento anti-
VHC en estos pacientes es, en este momento,
impredecible.

No existen estudios en pacientes coinfecta-
dos que hayan analizado la probabilidad de
respuesta fin de tratamiento en funcion de la
dosis de interferon o ribavirina utilizada (do-
sis fija o ajustada a peso), de la duracion del
tratamiento (6, 12 meses, etc.) o de la respues-
ta intermedia al tratamiento. La cinética de la
viremia del VHC en respuesta al tratamiento
es diferente en pacientes coinfectados por el
VIH respecto a aquellos monoinfectados?>%,
Por tanto, puede no ser adecuado trasladar los
factores predictores de respuesta tras inicio
de tratamiento anti-VHC, obtenidos en estu-
dios con pacientes monoinfectados, a la prac-
tica clinica del paciente coinfectado.

Seguridad del tratamiento anti-VHC e inte-
racciones con los antirretrovirales en pacien-
tes coinfectados por VIH y VHC. Puesto que
muchos de los estudios son series de casos y
no han sido publicados, existe una infraco-
municacion de los datos de tolerancia al tra-
tamiento anti-VHC en estos pacientes.

Las series mas numerosas de pacientes
coinfectados tratados con interferon alfa con-
vencional y ribavirina estiman que entre un
25% y un 54% de los pacientes coinfectados
por el VIH y VHC interrumpirén dicho trata-
miento, mientras que esta tasa es alrededor
del 20% en pacientes monoinfectados por
VHC tratados durante un aiio®'2%,

Los datos de seguridad, también prelimi-
nares, de los estudios que incluyen a pacien-
tes tratados con interferon pegilado y ribavi-
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rina indican una tasa de interrupcion del
8,5% (5% debido a efectos adversos) a las 12
semanas, del 15% a las 24 semanas y del 22%
(14% por efectos adversos) al final del trata-
miento, similar a la descrita en pacientes
monoinfectados (10%-14% por efectos adver-
$08)”"*?%, La tasa de efectos adversos graves
e interrupcion del tratamiento es mas eleva-
da en pacientes con cirrosis (21% frente a
14% en pacientes sin cirrosis).

En general, el espectro de efectos adversos
descritos en pacientes coinfectados tratados
con interferén alfa y ribavirina es similar al
de pacientes monoinfectados con el mismo
tratamiento. Aunque no existen estudios ade-
cuados, es posible una potenciacion de los
efectos secundarios de estos firmacos en pa-
cientes tratados concomitantemente con an-
tirretrovirales. En este sentido, es posible
una mayor toxicidad hematoldgica o del sis-
tema nervioso central por interferén o una
mayor incidencia de anemia por ribavirina.

Los pacientes coinfectados tratados con in-
terferéon alfa, con o sin ribavirina, pueden
presentar, ademas, linfocitopenia CD4+ se-
vera, acidosis lactica o pancreatitis, efectos
adversos no comunicados hasta el momento
durante el tratamiento de los pacientes mo-
noinfectados por VHC.

La linfocitopenia CD4+ se relaciona con el
tratamiento con interferén. Una disminucion
significativa del valor absoluto, aunque no
del relativo, puede ocurrir en pacientes coin-
fectados tratados con interferén alfa®'%2'"#3,
En algunos pacientes, el descenso de linfoci-
tos CD4+ puede alcanzar cifras con un ele-
vado riesgo de infecciones oportunistas.

La acidosis lactica con o sin pancreatitis ha
sido decrita en pacientes tratados con ribavi-
rina y antirretrovirales®**". Su incidencia es
baja, pero con una alta tasa de mortalidad. Se
desconoce si estos casos representan la inci-
dencia esperada como consecuencia del trata-
miento antirretroviral independientemente
del tratamiento anti-VHC o si representan la
descompensacion de la funcién mitocondrial
al afiadir el tratamiento anti-VHC a pacientes
tratados con antirretrovirales. En este sentido,
es importante sefialar que la ribavirina es un
andlogo de nucledsido y que, en pacientes con
tratamiento antirretroviral, se ha descrito un
riesgo creciente de hiperlactatemia sintomati-
ca en funcién del ntiimero de anédlogos de nu-
cleésidos administrados simultdneamente®®,
Algunos autores han refrerido una significati-
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va pérdida de peso en pacientes coinfectados
con el VIH y VHC tratados con interferén y ri-
bavirina, simultineamente con TAR, como
una expresion clinica mds de la toxicidad mi-
tocondrial®®. No hemos encontrado eviden-
cias a favor, pero tampoco en contra, de una
mayor susceptibilidad al desarrollo de acido-
sis lactica en pacientes con cirrosis tratados
con combinaciones de anédlogos de nucleosi-
dos aunque, dado el papel del higado en el
aclaramiento del acido lactico, esta asociacion
es posible. Tampoco existen evidencias, ni en
la acidosis lactica en contexto de tratamiento
antirretroviral ni en el contexto de tratamien-
to combinado de antirretrovirales y anti-VHC,
de que la determinacién rutinaria de la lacta-
temia tenga utilidad clinica. La interpretacion
de cifras alteradas en pacientes sin clinica de
acidosis lactica puede resultar dificil y confusa.

La ribavirina es un inhibidor de la 5’-mo-
nofosfato deshidrogenasa y potencia el meta-
bolismo de ddI y de abacavir cuando se ad-
ministran conjuntamente****', Es posible
que un incremento de los valores de trifosfa-
to de didanosina, el metabolito activo de ddlI,
esté relacionado con los casos de pancreati-
tis descritos en pacientes tratados con ambos
férmaC08228’257’242.

La ribavirina disminuye in vitro la fosfori-
lacién de la zidovudina y la estavudina®**2*,
La trascendencia clinica de esta interaccion
es desconocida pero hasta el momento no se
ha descrito una disminucion de la actividad
anti-VIH en pacientes tratados con antirre-
trovirales a los que se afiade tratamiento con
interfer6n y ribavirina. El papel que puede
desempeifiar la actividad anti-VIH del interfe-
ron alfa, especialmente en su formulacion
pegilada, compensando la posible disminu-
cion de actividad de AZT o d4T, tampoco ha
sido estudiado®"®.

No existen estudios que hayan analizado la
repercusion del uso combinado de AZT o
d4T con ribavirina sobre la fosforilacion de
la ribavirina. Una disminucién del metabo-
lismo de la ribavirina es posible en estas cir-
cunstancias y podria ser un factor mas que
explique la menor eficacia observada hasta
el momento con el tratamiento combinado
anti-VHC en pacientes coinfectados por VIH
y VHC respecto a monoinfectados por VHC.
En dos estudios recientes que incluyen mas
de 150 pacientes coinfectados tratados con
interferéon y ribavirina mas del 80% recibian
simultdneamente antirretrovirales que in-

cluian AZT o d4T*'. En menos del 4% de los
pacientes fue necesario reducir la dosis de
ribavirina, tasa inferior a la referida en pa-
cientes monoinfectados tratados con interfe-
ron y ribavirina. Por tanto, la dosis 6ptima de
ribavirina en razon a su eficacia, interaccio-
nes con antirretrovirales y toxicidad, en el
tratamiento de pacientes coinfectados no es-
ta suficientemente definida.

En resumen, son necesarios mas estudios
que definan mejor la eficacia, seguridad y
pautas mas adecuadas en el tratamiento de la
hepatitis cronica C en pacientes coinfectados
por el VIH. Los pacientes coinfectados tienen
una peor tasa de respuesta al tratamiento con
interferon y ribavirina que los pacientes mo-
noinfectados, especialmente aquellos pacien-
tes con genotipo 1. La respuesta al tratamien-
to es mejor en pacientes con genotipo 2 6 3,
en pacientes con baja viremia y en aquellos
con mayores recuentos de linfocitos CD4+,
aunque sin alcanzar las tasas de respuestas
de pacientes monoinfectados. Ademads, los pa-
cientes coinfectados frente a pacientes mo-
noinfectados por VHC tratados con interferén
y ribavirina tienen una mayor probabilidad
de interrumpir el tratamiento y, posiblemen-
te, de desarrollar efectos adversos. Algunos de
estos pacientes pueden desarrollar acidosis
lactica severa y/o pancreatitis.

En pacientes coinfectados es urgente in-
vestigar si las dosis y los tiempos de trata-
miento Optimos de los firmacos anti-VHC
deben ser iguales que en monoinfectados, en
concreto si las pautas de 6 meses en los ge-
notipos 2 6 3 son iguales de eficaces que las
de un ano, y si es posible predecir la res-
puesta final por la evolucion de la viremia de
VHC tras el inicio del tratamiento con el ob-
jetivo de evitar toxicidades y costes de
tratamiento innecesarios. También es preciso
definir si la eficacia y tolerancia del trata-
miento es mejor cuando se trata secuencial-
mente la infeccion por VHC y la infeccion por
VIH o cuando se trata simultineamente. Es
necesaria nueva informacion de la eficacia y
tolerancia en pacientes coinfectados con me-
nos de 200 linfocitos CD4+ y en pacientes con
cirrosis hepatica compensada.

Recomendaciones del tratamiento anti-VHC
en pacientes coinfectados (nivel C). El trata-
miento anti-VHC en pacientes coinfectados
por VIH y el VHC en la actualidad debe ser
indicado de forma individualizada.
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Los criterios minimos para considerar el
tratamiento anti-VHC en estos pacientes son
la elevacion persistente de la GPT, la viremia
de VHC positiva, la cifra de linfocitos CD4
superior a 200 células/pL, tratamiento anti-
rretroviral estable o no necesario, la ausen-
cia de infecciones oportunistas activas y la
ausencia de contraindicaciones absolutas del
tratamiento anti-VHC (embarazo, anteceden-
te de enfermedad psiquidtrica grave, cirrosis
hepatica grado B o C de Child, enfermedad
cardiaca, diabetes mellitus o enfermedad ti-
roidea no controladas, UDVP o consumo de
alcohol activo). Aproximadamente un 50%
de los pacientes coinfectados por VIH y VHC
no cumpliran estos criterios®".

Es recomendable disponer de la biopsia
hepatica antes de indicar el tratamiento, es-
pecialmente en pacientes con genotipo 1 con
baja probabilidad de respuesta.

En los pacientes coinfectados con criterios
de tratamiento anti-VHC se consideraran las
ventajas e inconvenientes de iniciar o diferir
el tratamiento anti-VHC. En este sentido se
tendran en cuenta:

— La mayor tasa de respuesta en pacientes
con genotipos 2 6 3 y en pacientes con
baja viremia de VHC.

— La menor probabilidad de complicaciones
graves en pacientes que no precisan trata-
miento antirretroviral simultineamente y
en pacientes sin cirrosis hepatica.

— El riesgo de desarrollar toxicidad o de
presentar interacciones medicamento-
sas.

— La facilidad y disponibilidad del pacien-
te para realizar el tratamiento de forma
adecuada.

Los pacientes coinfectados antes de iniciar
tratamiento antiviral frente a VHC deberan
ser informados del objetivo del tratamiento,
de los posibles efectos secundarios, incluida
la teratogenicidad cuando cualquiera de los
dos miembros de la pareja esté en tratamien-
to, y de la estrecha asociacion del cumpli-
miento con la eficacia del tratamiento.

En los pacientes coinfectados en quienes se
indique tratamiento anti-VHC se recomienda
tratar con la combinacién de interferéon alfa
pegilado (PegIntron 1,5 pg/kg/semana o Pe-
gays 180 pg/semana) y ribavirina (800-1200
mg segin peso y genotipo viral) como en pa-
cientes monoinfectados. La duracion del tra-
tamiento recomendada es de 6 meses para
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pacientes con genotipos 2 6 3 y de 12 meses
en el resto. En pacientes que permanecen con
viremia VHC positiva tras 6 meses de trata-
miento se considerard su interrupcion.

Dado que la cinética de la viremia por
VHC en respuesta al tratamiento es diferente
en pacientes coinfectados, no se recomienda
utilizar de forma sistematica los criterios de
respuesta intermedios (semana 4 o semana
12) definidos en pacientes monoinfectados
para predecir la respuesta final. De forma in-
dividualizada pueden considerarse para de-
cidir la continuidad o interrupcién del trata-
miento en pacientes con dificultad en la
tolerancia.

Los pacientes coinfectados que reciban
tratamiento anti-VHC deberan ser evaluados
antes de iniciar el tratamiento, al menos ca-
da 2 semanas las primeras 4 semanas de tra-
tamiento, cada mes los primeros 6 meses,
cada 3 meses hasta finalizar el tratamiento y
seguimiento, y siempre que refiera un efecto
adverso clinicamente significativo o inespe-
rado. Como en pacientes no infectados por el
VIH se recomienda antes del inicio del trata-
miento realizar una analitica que incluya he-
matimetria, bioquimica (SMAC) con deter-
minacion de amilasa, y si esta se encuentra
alterada de lipasa, pruebas de coagulacion,
viremia de VHC cualitativa y cuantitativa,
genotipo del VHC, viremia VIH y recuento de
linfocitos CD4+ en sangre, determinacion de
hormonas tiroideas y test de embarazo en
mujeres. Ademas, se recomienda realizar las
exploraciones que se consideren necesarias
para descartar otros tipos de hepatopatias. Se
recomienda realizar anamnesis, especial-
mente en lo referente a efectos adversos, ex-
ploracién fisica, hematimetria y bioquimica
en todas las visitas. Se recomienda determi-
nar la viremia por VIH y el recuento de linfoci-
tos CD4+ al mes de tratamiento y cada 3 me-
ses durante el resto del tratamiento. Se
recomienda realizar una determinacion de
la viremia por VHC mediante técnica cualita-
tiva al sexto mes de tratamiento, para decidir
la continuidad o la interrupciéon del trata-
miento en los pacientes en quienes se consi-
dere el tratamiento anti-VHC durante un
ano, al ailo de tratamiento y a los 6 meses de
haber interrumpido el tratamiento en aque-
llos pacientes que negativizaron la viremia
del VHC. Se considerard la determinaciéon de
una viremia VHC cuantitativa al mes y/o ter-
cer mes de tratamiento en aquellos pacientes
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en quienes, de una forma individualizada, se
haya decidido que el resultado de esta deter-
minaciéon favorecera la decision del médico
y/o del paciente de continuar o interrumpir
en ese momento el tratamiento anti-VHC.

Se recomienda, en general, una atencion a
los sintomas sugestivos de acidosis lactica
y/o pancreatitis, en especial en pacientes con
mayor riesgo potencial de desarrollar estas
complicaciones, aquellos con cirrosis hepéti-
ca, tratados simultineamente con asociacio-
nes de andlogos de nucledsidos con mayor
toxicidad mitocondrial y/o riesgo de pancre-
atitis como d4T y ddl. En estos casos se pue-
de considerar, si es posible, modificar el tra-
tamiento antirretroviral a una pauta con
menor potencial de interaccion téxica du-
rante el tratamiento de la hepatitis cronica C.
Una informaciéon adecuada al paciente sobre
el riesgo y los sintomas asociados a estos
efectos secundarios puede contribuir a una
consulta y diagnostico temprano. No se reco-
mienda la determinacidon sistematica de la
lactatemia.

Por tultimo, se recomienda vigilar estre-
chamente la actividad antiviral del trata-
miento antirretroviral (determinacion de la
viremia por VIH) en pacientes que son trata-
dos concomitantemente con interferén y ri-
bavirina.
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